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ÖZET 

PREMATÜRELERDE ĠNTRAVENTRĠKÜLER KANAMA VE 

PERĠVENTRĠKÜLER LÖKOMALAZĠNĠN RĠSK FAKTÖRLERĠ VE SĠSTEMĠK 

ĠNFLAMATUAR ĠNDEKSLERLE ĠLĠġKĠSĠ 

 

GiriĢ: Yenidoğan yoğun bakım alanındaki geliĢmeler ile prematüre bebeklerin 

yaĢam Ģansları artmıĢtır. Germinal matriks kanaması-Ġntraventriküler kanama (GMK-ĠVK) 

ve periventriküler lökomalazi (PVL) özellikle erken prematüre bebeklerde insidansı 

azalmakla birlikte halen sık görülen önemli sorunlardır ve uzun dönemde nörogeliĢimsel 

problemlerle iliĢkilidir.  

Sistemik inflamasyon indeksleri, nötrofil, lenfosit ve trombosit sayısı kullanılarak 

türetilen ve kolayca uygulanabilen, nötrofil-lenfosit oranı (NLO), trombosit-lenfosit oranı 

(TLO), sistemik immün-inflamasyon indeksi (SII), pan-immun inflammasyon değeri (PIV) 

ve ,sistemik inflammasyon response indeksi (SIRI) gibi parametrelerdir ve inflamasyon 

cevabının Ģiddeti ile iliĢkilidir. 

Amaç: Prematüre bebeklerde GMK-ĠVK ve PVL sıklığını ve iliĢkili risk 

faktörlerini belirlemek ve aynı zamanda yeni bir parametre olan sistemik inflamatuar 

indeksler ile GMK-ĠVK ve PVL arasındaki iliĢkiyi tanımlamayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Ocak 2017- Eylül 2022 tarihleri arasında Ġstanbul Medeniyet 

Üniversitesi Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın ġehir Hastanesi Yenidoğan Yoğun Bakım 

Ünitesinde takip edilmiĢ, 32 gestasyon haftası ve altı 346 bebeğin dosyaları tarandı. 

Konjenital anomali, konjenital enfeksiyon saptanan olgular, kranial ultrasonografi 

yapılmadan kaybedilenler ve verileri eksik olan 24 hasta çalıĢmadan çıkarıldı. Sonuçta 

toplam 322 olgu çalıĢmaya dahil edildi. Olguların demografik, klinik, görüntüleme ve 

laboratuar verileri hasta dosyalarından ve elektronik kayıt sistemi taranarak kaydedildi.  

Tüm olguların kranial ultrasonografi ve MR sonuçları taranarak ĠVK ve PVL varlığı 

açısından değerlendirildi. GMK-ĠVK ve PVL olmayı etkileyen faktörlerin analizinde 

Binary Lojistik Regresyon analizi kullanıldı. 

Sistemik inflammatuar indeksleri tam kan sayımı parametreleri kullanılarak 

aĢağıdaki formüllere göre hesaplandı. 
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Nötrofil- Lenfosit Oranı (NLO): Nötrofil / Lenfosit 

Trombosit-Lenfosit Oranı (TLO): Trombosit / Lenfosit 

Sistemik Ġmmun-Ġnflamasyon Ġndeksi (SII): Trombosit x Nötrofil / Lenfosit, 

Pan-Ġmmun Ġnflamasyon değeri (PIV) : Nötrofil x Trombosit x Monosit / Lenfosit 

Sistemik Ġnflamasyon Response Ġndeksi (SIRI) : Nötrofil x Monosit / Lenfosit  

Bulgular: ÇalıĢmamıza 151 ( 46,8) kız, 171( 53,2) erkek, toplam 322 prematüre 

yenidoğan bebek alındı. 322 olgunun 81‘inde GMK-ĠVK varlığı saptandı. GMK-ĠVK 

sıklığı  25,2 olarak hesaplandı. GMK-ĠVK‗sı olan 81 olgunun  42‗si  Evre 1,  30,9‘u  

Evre 2,  14,8‘I Evre 3 ve  12,3‘ü Evre 4 ĠVK (PVHI)  idi. Tek değiĢkenli analizde düĢük 

gestasyon yaĢı ve doğum ağırlığı, antenatal steroid uygulanmaması, transport, düĢük 1. ve 

5. dakika APGAR skoru, doğum odasında entübasyon, RDS, mekanik ventilasyon ihtiyacı, 

hipotansiyon, PDA tedavisi ve TS transfüzyonu GMK-ĠVK ile iliĢkili saptandı. Çoklu 

regresyon analizinde gestasyon yaĢı [0,681 (0,582-0,797)] ve doğum odasında 

entübasyonun [2,595 (1,227-5,488)] GMK-ĠVK geliĢiminde bağımsız risk faktörleri olarak 

saptandı. Tüm olgular incelendiğinde GMK-ĠVK ile sistemik inflamasyon belirteçleri 

arasında anlamlı bir iliĢki saptanmadı. Doğum ağırlığı <1000 gram olanlarda SII düzeyleri 

ĠVK olanlarda olmayanlara göre anlamlı olarak daha düĢük idi (132,03±122,56 ve 

241,19±334,64, p=0,029). 

ÇalıĢmamızda PVL insidansı  12,7 olarak bulundu. PVL olgularının  64,1‘i ĠVK 

ile birlikte,  35,9‘ u izole PVL idi. Çoklu regresyon analizinde ĠVK [4,584 (2,087-

10,070)], mekanik ventilasyon ihtiyacı [ 3,921 (1,095-14,038)] ve mekanik ventilatör 

süresinin [1,013 (1,002-1,023)] PVL için bağımsız risk faktörü olduğu saptandı. Tüm 

olgular incelendiğinde PVL ile sistemik inflamasyon belirteçleri arasında anlamlı bir iliĢki 

saptanmadı. Doğum ağırlığı >1000 gram olanlarda NLO, TLO, SII, PIV ve SIRI değerleri 

PVL olanlarda olmayanlardan anlamlı olarak yüksek idi. 

Sonuç: DüĢük gestasyon yaĢı ve doğum odasında entübasyon GMK-ĠVK geliĢimini 

artıran en önemli faktörler olarak saptanmıĢtır. ĠVK, preterm yenidoğanlarda PVL‘nin en 

güçlü göstergesi olarak saptanmıĢtır. Bu nedenle ĠVK ve dolaysıyla PVL nin önlenmesinde 

doğum odasında ve sonrasındaki solunum desteği yaklaĢımlarının iyileĢtirilmesi önemlidir.  
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Ayrıca özellikle doğum ağırlığı 1000 gram altı bebeklerde düĢük SII değerleri ĠVK 

ile iliĢkili olabilir. Doğum ağırlığı 1000 gram üstü bebeklerde yüksek sistemik inflamatuar 

indeksleri PVL ile iliĢkili olabilir. Sistemik inflamatuar indekslerin preterm bebeklerde 

ĠVK ve PVL tanı ve prognozu ile ilgili geniĢ çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Prematüre, Ġntraventriküler kanama, Periventriküler 

lökomalazi, Sistemik Ġmmun-Ġnflammasyon Ġndeksi, Sistemik Ġnflamasyon Ġndeksleri  
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ABSTRACT 

RĠSK FACTORS OF ĠNTRAVENTRĠCULAR HEMORRAGE AND 

PERĠVENTRĠCULAR LEUKOMALACĠA ĠN PREMATURES AND 

ASSOCĠATĠON WĠTH SYSTEMĠC ĠNFLAMMATORY ĠNDEXES 

 

Backround: With the developments in neonatal intensive care, the survival 

chances of premature babies have increased. Germinal matrix hemorrhage- Ġntraventricular 

hemorrhage (GMH-ĠVH) and periventricular leukomalacia (PVL) are still important 

problems, associated with long-term neurodevelopmental outcomes, although their 

incidence is decreansing, especially in premature babies.  

Systemic inflammation indices are derived using neutrophil, lymphocyte and 

platelet counts, neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), platelet-lymphocyte ratio (TLR), 

systemic immune-inflammation index (SII), pan-immune inflammation value (PIV), and 

systemic inflammation response index (SIRI) and they are related to the severity of the 

inflammatory response. 

Objective: We aimed to determine the frequency of GMH-ĠVH and PVL and 

associated risk factors in premature infants, and also to define the relationship between 

systemic inflammatory indices, a new parameter, and GMH-IVH, PVL. 

Materials and Methods: The files of 346 infants at 32 weeks of gestation and 

below who were followed up in Istanbul Medeniyet University Göstepe Prof Dr Sülayman 

Yalçın Hospital Neonatal Intensive Care Unit between January 2017 and September 2022 

were scanned. 24 patients with congenital anomalies, congenital infections, those who 

were lost without cranial ultrasonography, and missing data were excluded from the study. 

As a result, a total of 322 cases were included in the study. Demographic, clinical, imaging 

and laboratory data of the cases were recorded from patient files and by scanning the 

electronic registry system. Cranial ultrasonography and MRI results of all cases were 

scanned and evaluated for the presence of IVH and PVL. Binary Logistic Regression 

analysis was used to analyze the factors affecting GMH-IVH and PVL. Systemic 

inflammatory indices were calculated using the parameters of the complete blood count 

according to the formulas below. 
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Neutrophil to Lymphocyte Ratio (NLR): Neutrophil / Lymphocyte 

Platelet-Lymphocyte Ratio (TLO): Platelet / Lymphocyte 

Systemic Immune-Inflammation Index (SII): Platelet x Neutrophil / Lymphocyte 

Pan-Immune Inflammation value (PIV): Neutrophil x Platelet x Monocyte / 

Lymphocyte 

Systemic Inflammation Response Index (SIRI): Neutrophil x Monocyte / 

Lymphocyte 

Results: A total of 322 premature newborn babies, 151 (46.8%) girls and 171 

(53.2%) boys, were included in our study. Presence of GMH-IVH was detected in 81 of 

322 cases. The frequency of GMH-IVH was calculated as 25.2%. Of 81 cases with GMH-

IVH, 42% had Stage 1, 30.9% Stage 2, 14.8% Stage 3 and 12.3% Stage 4 (PVHI) 

hemorrage. In univariate analysis, low gestational age and birth weight, no antenatal 

steroid administration, transport, low 1st and 5th minute APGAR score, intubation in the 

delivery room, RDS, need for mechanical ventilation, hypotension, PDA treatment and TS 

transfusion were found to be associated with GMH-IVH. In multiple regression analysis, 

gestational age [0.681 (0.582-0.797)] and intubation in the delivery room [2,595 (1.227-

5.488)] were found to be independent risk factors for the development of GMH-IVH. 

When all cases were examined, no significant correlation was found between GMH-IVH 

and systemic inflammation markers. SII levels were significantly lower in those with a 

birth weight of <1000 grams than in those without IVH (132,03±122,56 and 

241,19±334,64, p=0,029). 

In our study, the incidence of PVL was found to be 12.7%. 64.1% of PVL cases 

were with IVH, and 35.9% were isolated PVL. In multiple regression analysis, IVH [4,584 

(2,087-10,070)], need for mechanical ventilation [3,921 (1,095-14,038)] and duration of 

mechanical ventilation [1,013 (1.002-1.023)] were found to be independent risk factors for 

PVL. When all cases were examined, no significant correlation was found between PVL 

and systemic inflammation markers. NLR, TLR, SII, PIV and SIRI values were 

significantly higher in those with a birth weight of >1000 grams than in those without 

PVL.  

Conclusion: Low gestational age and intubation in the delivery room were found to 

be the most important factors that increase the development of GMH-IVH. IVH was found 

to be the strongest predictor of PVL in preterm newborns. For this reason, it is important to 

improve respiratory support approaches in the delivery room and afterwards in the 
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prevention of IVH and therefore PVL. In addition, low SII values may be associated with 

IVH, especially in infants with a birth weight of less than 1000 grams. High systemic 

inflammatory indices may be associated with PVL in infants with a birth weight above 

1000g. There is a need for extensive studies on the diagnosis and prognosis of systemic 

inflammatory indices, IVH and PVL in preterm infants.  

Keywords: Premature, Ġntraventricular hemorrhage, Periventricular leukomalacia, 

Systemic Immune-Inflammation Index, Systemic Inflammation Markers 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

Prematüre doğum 37 gebelik haftasından (259 günden az) önce doğumun 

gerçekleĢmesi olarak tanımlanır. Tüm dünyada yaklaĢık yüzde 10 oranında gözlenmektedir 

ve her yıl yaklaĢık 15 milyon prematüre bebek doğmaktadır (1, 2). Türkiye Ġstatistik 

Kurumu verilerine göre 2021 yılında ülkemizde doğan 1 milyon 79 bin 842 bebeğin    

12'si prematüre olarak dünyaya geldi ve bu bebeklerin  88,5'i 32-36 hafta arasında, yüzde 

11,5'i ise 32 haftanın altında idi (3). Ülkemizde son yıllarda perinatal ve neonatal sağlık 

hizmetlerindeki olumlu geliĢmelere paralel olarak yüksek riskli yenidoğanların ve 

prematüre bebeklerin yaĢama oranı yükselmiĢtir. Türk Neonatoloji Derneği‗nin birçok 

merkezde yaptığı bir çalıĢmanın verilerine göre gestasyon yaĢına (GY) göre mortalite 

oranları 22-24 hafta arası 2002 yılında  74,3 iken 2019 yılında  68.0‗dir. Geç 

prematürelerde (34-36 hafta) 2002 yılında  9,3 iken; 2019 yılında  4,4 olarak 

bulunmuĢtur. Doğum ağırlığına (DA) göre mortalite oranları ise, <1000 gram bebekler için 

2002 yılında  53,9 iken, 2019 yılında  25,4‗tür. 1000 - 1499 gr bebekler için 2002 

yılında  16,1 iken 2019 yılında  7,4‗tür (4). Ancak, yaĢama oranlarındaki artıĢ ile paralel 

olarak bu bebeklerde sık görülen morbiditeler giderek daha da önem kazanmıĢtır. 

Germinal matriks kanaması-intraventriküler kanama (GMK-ĠVK), yenidoğan ve 

özellikle prematüre bebeklerde beyin hasarının önemli bir nedenidir. Erken prematüre 

bebeklerde (GY <32 hafta) ve çok düĢük doğum ağırlığı (DA <1500 gram) olan bebeklerde 

daha sıktır. Genel olarak GMK-ĠVK görülme oranı %20-25 oranında bildirilmiĢtir (5). 

GY< 26 hafta doğan prematüre bebeklerde ise bu oran yaklaĢık %45‘e yükselebilmektedir 

(6,7) Son zamanlarda yenidoğan bakımındaki geliĢmelre parallel olarak ileri evre ĠVK 

oranlarında azalma gözlenmiĢtir ve 32. gebelik haftadan küçük pretermlerde %5-10 

aralığında rapor edilmiĢtir (8-10). GMK-ĠVK, mortaliteyi artırmakla birlikte uzun 

dönemde konvülziyon, posthemorajik hidrosefali, serebral palsi ve mental retardasyon gibi 

nörolojik ve geliĢimsel problemlerle sonuçlanabilmektedir. Hafif ĠVK (Evre 1-2) geçiren 

yenidoğanlarda serebral palsi oranı yaklaĢık  10, nörosensöryel etkilenme (motor, 

kognitik, iĢitme ve görme sorunları) oranı yaklaĢık  20‘dir (11-13). ġiddetli ĠVK 

olgularında ise bu oran minimum  40 olarak verilmektedir (13,14). 



 

2 

Periventriküler lökomalazi (PVL), prematüre bebeklerdeki beyin hasarının baĢlıca 

nöropatolojik Ģeklidir ve nörolojik morbiditenin çoğunun temelini oluĢturur. Gebelik yaĢı 

ve doğum ağırlığı azaldıkça insidansı artran PVL, fokal ve diffüz olmak üzere ikiye ayrılır. 

Kistik PVL, beyaz cevherin derinlerinde tüm hücrelerin nekrozu ile karakterizdir. Diffüz 

formda ise oligodendrosit öncüllerinin yaygın hasarı mevcuttur (15). PVL‘nin dünya 

çapında genel insidansı  19,8 ila  34,1 ve kistik form için  2,5 ila  23 arasında 

değiĢmektedir (16). Otopsi çalıĢmalarında erken doğmuĢ bebeklerin  75'ine kadar ve term 

bebeklerde  20'ye kadar PVL kanıtı bulunmuĢtur (17). 

Sistemik inflamasyon indeksleri, nötrofil, lenfosit ve trombosit sayısı kullanılarak 

türetilen ve kolayca rutin kullanıma uygulanabilen belirteçlerdir. Bu indeksler, nötrofil-

lenfosit oranı (NLO), trombosit-lenfosit oranı (TLO), sistemik immün-inflamasyon indeksi 

(SII), pan-immun inflammasyon değeri (PIV) ve ,sistemik inflammasyon response indeksi 

(SIRI) gibi. bazılarının kanser, sepsis, pulmoner emboli gibi enflamasyonla iliĢkili çeĢitli 

hastalıklarda prognoz öngörüsü ve hastalık Ģiddetinin belirlenmesinde yardımcı 

olabileceğini bildiren çalıĢmalar bulunmaktadır (18-20). 

Bu çalıĢmanın amacı; Ocak 2017 – Eylül 2022 tarihleri arasında, yaklaĢık 5 yıllık 

sürede Ġstanbul Medeniyet Üniversitesi Prof. Dr. Süleyman Yalçın ġehir Hastanesi 

Yenidoğan Yoğun Bakım Servisi‗nde izlenen preterm bebeklerde GMK-ĠVK ve PVL 

sıklığını ve iliĢkili risk faktörlerini belirlemektir. Aynı zamanda yeni bir parametre olan 

sistemik inflamatuar indekslerle (NLO, PLO, SII, PIV ve SIRI) ile GMK-ĠVK ve PVL 

arasındaki iliĢkiyi tanımlamaktır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. PREMATÜRĠTE  

2.1.1. Prematüre Tanımı ve Sınıflandırılması 

Gestasyon; fetal geliĢim için konsepsiyondan doğuma kadar geçen süre olarak 

tanımlanır. Gestasyonel yaĢ (GY) veya postmenstrual yaĢ; Amerikan Pediatri Akademisi 

tarafından son adet tarihinin ilk gününden doğuma kadar geçen süre olarak adlandırılmıĢtır. 

Gestasyon yaĢı kadın doğum hekimi açısından obstetrik riskleri, yenidoğan hekimi 

açısından ise yüksek riskli bebekleri belirlemek için önemlidir (21) 

Prematürelik, bebeklerin doğduğu gebelik yaĢı ile tanımlanır. Prematürite, 37 

gebelik haftasından (259 günden az) önce meydana gelen bebeklere denilmektedir. Farklı 

prematürelik dereceleri, gestasyonel yaĢ veya doğum ağırlığı (DA) ile tanımlanır. 

Prematürite GY‗ye göre Ģu Ģekilde sınıflandırılır (21);  

 AĢırı derece erken preterm : ≤28 hafta 

 Çok erken preterm: 28 hafta ile 31 hafta 6/7 gün 

 Orta derece erken preterm: 32 hafta ile 33 hafta 6/7 gün 

 Geç preterm: 34 hafta ile <36hafta 6/7 gün 

Prematüre bebekler, zamanında doğan bebeklere göre daha küçük olma eğilimindedir. 

Prematürite ayrıca DA‘ya göre sınıflandırmada Ģu Ģekilde tanımlanır (21) ; 

 DüĢük doğum ağırlıklı (DDA): 1500-2500gr 

 Çok düĢük doğum ağırlıklı (ÇDDA): 1000-1499gr 

 AĢırı düĢük doğum ağırlıklı (ADDA): <1000gr 

2.1.2. Prematürite Risk Faktörleri ve Önemi 

Prematüre doğumların  70-80‘i spontan olarak geliĢmekle birlikte,  20-30‘u 

maternal ve fetal nedenlere bağlıdır. Preterm doğumlar göreceli olarak yaygındır ve tüm 
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doğumların yaklaĢık   5 ile  18‘ini oluĢturur. Preterm doğumla ilgili risk faktörleri 

aĢağıda belirtilmiĢtir (22). 

Obstetrik faktörler: Önceden preterm doğum veya servikal opreasyon, uterus 

anomalileri  

Maternal özellikler: anne yaĢının ileri ya da cok genç olması, düĢük vücut kitle 

indeksi, düĢük sosyoekonomik düzey, beslenme yetersizliği, prenatal bakım yetersizliği  

Gebelikle ilgili faktörler: Yardımcı üreme teknikleri ile gebelik, çoğul gebelik, 

fetal anomaliler, vajinal kanama (plasenta previa), poli/oligohidramniyoz, maternal 

hastalıklar (hipertansiyon, diyabet, tiroid hastalıkları), abdominal cerrahi, psikolojik 

sorunlar, madde kullanımı, enfeksiyonlar. 

Dünya genelinde prematürite 5 yaĢ altı çocuklarda en sık ölüm nedenidir ve her yıl 

yaklaĢık 1 milyon çocuk prematürite ile iliĢkili komplikasyonlar nedeniyle ölmektedir (23). 

GeliĢmiĢ ülkelerde aĢırı preterm bebeklerde (GY< 28 hafta) mortalite oranı yaklaĢık  25 

olup, bu oran GY<25 hafta olanlarda  50‘ ye çıkmaktadır (6). GeliĢmemiĢ ülkelerde 

prematüriteye bağlı mortalite oranları daha yüksektir (24). Ayrıca bu bebekler hayatta 

kalanlar ciddi sakatlık açısından yüksek risk altındadır. Hayatta kalan pek çok bebek, 

öğrenme güçlükleri, büyüme ve geliĢme geriliği, görme ve iĢitme sorunları gibi uzun 

dönem sekellerle karĢı karĢıya kalmaktadır (6) .  

2.2. GERMĠNAL MATRĠKS KANAMASI – ĠNTRAVENTRĠKÜLER 

KANAMA (GMK-ĠVK) 

2.2.1. GMK-ĠVK Patogenezi 

Prematüre bebeklerdeki kanamaların kaynağı foramen Monro seviyesinde kaudat 

çekirdek ile talamus arasında yer alan germinal matriksteki (GM) küçük kan damarlarıdır. 

Nöropatolojik çalıĢmalar, kanamanın öncelikle venöz sistemle serbestçe iletiĢim kuran 

kapiller ağ içinde olduğunu, ancak kanamanın arteriyel dolaĢım içinde de meydana 

gelebileceğini göstermektedir. GM'deki damarlar serebral arterler ile derin serebral venler 

arasındaki sınırda yer alır ve hipoksiye ve/veya artan venöz basınca maruz kaldıklarında 

geçirgenlikleri artar (5). Kanama ependimal astarı bozabilir ve lateral ventriküle uzanabilir. 

Preterm bebeklerde GMH-IVH patogenezinde iki ana faktör sözkonusudur (25) 

 Germinal matriks frajilitesi 

 Serebral kan akıĢındaki bozukluklar 
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Germinal matriks frajilitesi: Germinal matriks fetal beyinde 8 ile 36. haftalar 

arasında gözlenen, bazı spesifik nöronal ve glial hücrelerin üretildiği geçici bir yapıdır. Bu 

yapı fetal hayatta 15. haftadan sonra hızla geniĢlemeye baĢlar, 23-26. haftalarda maksimum 

büyüklüğe ulaĢır ve 36. haftadan sonra gerileyerek kaybolur (26).  

Germinal matriks yoğun kapiller bir ağa sahiptir. Preterm bebeklerde, yetersiz 

yapısal destek sistemi GM'yi özellikle hemodinamik dengesizlik olduğunda kanama ve 

yaralanmaya karĢı savunmasız hale getirir. GM içindeki kapiller ağ, yapısal destekten 

yoksun ve metabolik olarak oldukça aktif olan çok sayıda ince duvarlı, büyük kan 

damarlarından oluĢur (5). GM'nin mikrovaskülatürü, perisitlerin azlığı, olgunlaĢmamıĢ 

bazal lamina ve astrosit uç ayaklarında sıkı bağlantı ve glial fibriler asidik protein (GFAP) 

eksikliği ile anjiyojenik kan damarlarının bolluğu nedeniyle özellikle hassastır. Daha 

olgunlaĢmamıĢ bebeklerde, normalde olgunlaĢmayla birlikte geliĢen kan damarları için 

yapısal bir bileĢen olan glial lifler de daha azdır (5). Kırılgan kapiller ağ, terminal veni 

oluĢturan ve internal serebral vene boĢalırken U dönüĢü Ģeklinde yön değiĢtiren iyi 

geliĢmiĢ bir derin venöz sisteme drene olur. Venöz sistemin tıkanıklığa ve staza eğilimlidir 

ve serebral venöz basınç artıĢı sonucu GMK-ĠVK‘ ya yol açabilir (5).  

Serebral kan akıĢı bozuklukları: Preterm bebeklerde CBF dalgalanmaları GMK-

IVK ile iliĢkilidir (27, 28). Preterm bebekler, term bebeklere kıyasla serebral otoregülasyon 

yetersiz olduğu için serebral kan akıĢındaki değiĢikliklere karĢı özellikle savunmasızdırlar. 

Bu bozulma, bebeğin sistemik kan basıncındaki değiĢiklikler sırasında serebral kan akıĢını 

sabit tutamadığı için basınç-pasif bir dolaĢımla sonuçlanır. Sonuç olarak, sistemik kan 

basıncındaki artıĢ veya düĢüĢler serebral kan akıĢında benzer değiĢikliklerle yansıtılır ve 

GM'nin kırılgan kan damarlarının yaralanmasına yol açar. GMK-IVK'ya yol açabilen CBF 

dalgalanmalarında rol oynayan diğer faktörler arasında anemi, hiperkarbi, asidemi, 

hipoglisemi, asfiksi ve sistemik kan basıncındaki ani yükselmeler (sıvı bolusları ile hızlı 

hacim geniĢlemesi ve nöbetler nedeniyle) yer almaktadır (29, 30). 

2.2.1. GMK – ĠVK Epidemiyoloji ve Risk Faktörleri 

GMH-IVH genellikle prematüre bebeklerde görülür ve insidansı GY ve DA 

azaldıkça artar. Erken prematüre bebeklerde (GY <32 hafta) ve çok düĢük doğum ağırlığı 

(DA <1500 gram) olan bebeklerde daha sıktır. Genel olarak GMK-ĠVK görülme oranı 

 20-25 oranında bildirilmiĢtir (5). GY< 26 hafta doğan prematüre bebeklerde ise bu oran 

yaklaĢık  45‘e yükselebilmektedir (6,7) Son zamanlarda yenidoğan bakımındaki 

geliĢmelre parallel olarak ileri evre ĠVK oranlarında azalma gözlenmiĢtir ve 32. gebelik 



 

6 

haftadan küçük pretermlerde  5-10 aralığında rapor edilmiĢtir (8-10).National Ġnstitute of 

Child Health and Human Development‘ın (NICHD) yaptığı bir çalıĢmada 22 ile 28 hafta 

arasında doğan ve doğum ağırlıkları 401 ila 1500 g arasında  olan 34.636 bebeğin  ciddi 

GMK-IVK'nın genel oranının 1993 ile 2012 arasında yüzde 19'dan yüzde 15'e düĢtüğü 

saptanmıĢtır (6). Avustralya ve Yeni Zelanda Neonatal Ağı'nın 1995 ile 2012 yılları 

arasında doğan ve beyin görüntüleme taraması yapılan 60.068 erken preterm bebekle 

yaptığı bir çalıĢmada, genel IVK riski  20,2 ve Ģiddetli GMK-IVK (III veya IV derece) 

riski  5,2 saptanmıĢtır (31).  

Prematürite, gestasyon yaĢı baskın risk faktörü olmasına rağmen, GMK-IVK riskini 

etkileyen antenatal glukokortikosteroid ve neonatal transport gibi ek faktörler de vardır. 

Antenatal Steroid (ANS): Preterm doğum riskinin olduğu gebelerde uygun 

endikasyonlarla ANS tedavisinin, yenidoğanda GMK-ĠVK‘yı önlediği birçok çalıĢmada 

bildirilmiĢtir (32-35). Yakın tarihte yayınlanmıĢ bir sistematik derlemede ANS uygulaması 

sonucunda GMK-ĠVK riskinde belirgin azalma olduğu sonucuna varılmıĢtır (36). Ancak, 

tekrarlanan steroid uygulamalarının  beyin geliĢimi üzerinde olumsuz etkileri olabileceği 

ve GMK-ĠVK sıklığını azaltmadığını gösteren çalıĢmalar da mevcuttur (37). 

Transport: Nakil gereken bebeklerde GMK-IVK geliĢme olasılığı daha yüksektir. 

ABD Ulusal Yatan Hasta Örnek Veri Tabanından yapılan bir çalıĢmada, 1500gr altı doğan 

67.596 preterm bebek incelenmiĢ ve nakledilen bebeklerde GMK-ĠVK geliĢme riskinin 

daha yüksek olduğu saptanmıĢtır (38). BirleĢik Krallık'tan elde edilen verilerde, erken 

doğmuĢ bebeklerde (GY <28 hafta) yaĢamın 48 saati içinde doğum sonrası transportun, 

hayatta kalanlar için daha büyük ölüm riski ve ciddi beyin lezyonları ile iliĢkili olduğunu 

gösterilmiĢtir (39). 

Respiratuar Distres ve Mekanik Ventilasyon: Prospektif kohort bir çalıĢmada, 

respiratuar distres sendromu (RDS) nedeniyle invaziv mekanik ventilasyon uygulanan 

bebeklerde ĠVK sıklığının arttığı, özellikle mekanik ventilasyon süresi yedi günden fazla 

uzayan bebeklerin riskinin daha çok artığı bildirilmiĢtir. Ayrıca ilk günden kafein baĢlanan 

bebeklerde ĠVK riskinin azaldığı saptanmıĢtır (40). RDS ile ilgili olarak özellikle hipoksi-

hiperkarbi ataklarını tetiklediğini ve bunların serebral kan akımının bozulmasına yol 

açacağından ĠVK riskini artırdığı düĢünülmektedir (41-43).  

Hipotansiyon: Serebral kan akımındaki ani dalgalanmalar GMK-ĠVK‘ya neden 

olabilir. Pretermdeki serebral kan akımı otoregülasyonu termlere göre daha immatürdür ve 

bu durum sistemik kan basıncındaki dalgalanmalarda serebral kan akımının korunamadığı 

‗basınç-pasif‘ sirkülasyona ve sonuçta frajil damarların hasarlanmasına neden olur. 
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Preterm bebeklerde hipotansiyon; sıvı kısıtlaması, miyokard disfonksiyonu, adrenokortikal 

yanıtların zayıf olması sonucu geliĢmektedir. Birçok gözlemsel çalıĢma, hipotansiyonun, 

özellikle inotropik destek gerektirenlerin, aĢırı erken doğmuĢ bebeklerde (GA <28 hafta) 

GMK-IVK riskini artırdığını bildirmiĢtir (44-46). BaĢka bir çalıĢma, dopamine güçlü bir 

yanıtın (ortalama arter basıncında >10 mmHg artıĢ) GMK-IVK riskinin azalmasıyla iliĢkili 

olduğunu, dopamine yanıt vermemenin ise IVK riskini artırdığını gösterdi (47). 

Ayrıca artmıĢ sistemik arteryal basınç, anemi, hızlı ve yüksek miktarda sıvı 

replasmanı, sodyum bikarbonat tedavisi serebral kan akımında dalgalanmalara sebep 

olarak ĠVK riskini artırmaktadır (25). Ayrıca doğum odasında kardiyopulmoner 

resüsitasyon aĢırı erken doğan bebeklerde (GA <28 hafta) GMH-IVH ve ciddi IVH riskini 

artırmaktadır (48). Doğumhanede, Ģiddetli ĠVK, artan sayıda entübasyon giriĢimi, pozitif 

basınçlı ventilasyon sırasında yanlıĢlıkla yüksek tidal hacim verilmesi ve end-tidal 

karbondioksitte büyük dalgalanmalar ile iliĢkilendirilmiĢtir (49-51). 

Koryoamnionit: Yapılan birkaç gözlemsel çalıĢmada, maternal intrauterin 

enfeksiyon ve/veya koryoamnionit ile iliĢkili GMK-IVK riskinde artıĢ olduğu bildirilmiĢtir 

(52, 53). Maternal intrauterin enfeksiyonu GMK-IVK ile iliĢkilendiren dolaylı kanıtlar, 

uzamıĢ membran rüptürü için doğum öncesi antibiyotik kullanımının tüm GMK-IVK 

derecelerinin insidansını azalttığını gösteren bir meta analizde saptanmıĢtır (54). 

Maternal Hipertansiyon/Preeklampsi: Yapılan birkaç retrospektif çalıĢmada, 

Ģiddetli eklampsi ve HELLP sendromu olan annelerin yenidoğanlarında normal kan 

basıncına sahip annelere kıyasla GMH-IVH'nin arttığını bildirmiĢtir (55, 56). 

Perinatal Asfiksi: 32 haftadan önce doğan 267 prematüre bebekte yapılan bir 

çalıĢmada perinatal asfiksinin ileri evre ĠVK‘yı 3,46 kat artırdığı gösterilmiĢtir (33). 

Yapılan bir baĢka çalıĢmada 32-35 hafta arası doğan serebral palsili her yedi bebekten 

birinde asfiksi öyküsü varlığı saptanmıĢ ve bunlarda 36 hafta üzeri asfiksi ile doğanlara 

göre daha yüksek oranda ĠVK saptanmıĢtır (57). 

Doğum ġekli: Doğum yolunun GMK-IVK riskini etkileyip etkilemediği 

belirsizliğini korumaktadır. Doğum eylemi ve vajinal doğum sırasında, fetal baĢın uterus 

tarafından sıkıĢtırılması, teorik olarak GMK-IVK'yi Ģiddetlendirecek olan merkezi venöz 

basıncı artırır (5). Literatürün sistematik incelemesine dayanan klinik çalıĢmalardan elde 

edilen bilgiler yetersiz olsa da, gözlemsel veriler ağırlıklı olarak doğum Ģekline bağlı 

olarak GMK-IVK riskinde herhangi bir farklılık bildirilmemektedir (58). Bununla birlikte, 

prematüre bebeklerle (GY <30 hafta) ilgili daha küçük çalıĢmalarda, GMK-IVK'nin 

sezaryen doğuma kıyasla vajinal doğumla doğan bebeklerde ortaya çıkma olasılığının daha 
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yüksek olduğunu bildirilmiĢtir (59, 60). Sınırlı kanıtlar ayrıca aktif doğum ile Ģiddetli 

GMK-IVK arasında bir iliĢki olmadığını göstermektedir (61). 

Geç Kord Klemplenmesi: Literatürde bazı çalıĢmalarda, kordonun geç 

klemplenmesinin GMK-IVK'de bir azalma ile iliĢkili olduğunu bildirilmesine rağmen (62, 

63) baĢka büyük bir klinik çalıĢmada, kordonun geç klemplenmesi ile azalan GMK-IVK 

riski arasında bir iliĢki gösterilememiĢtir. 1566 prematüre bebek (GY<30 hafta) ile yapılan 

bu çalıĢmada, 36. gebelik haftasında ölüm veya majör morbidite veya GMK-IVK riski 

sonucu açısından <10 saniye ve >60 saniye kordon klemplenmesi arasında fark 

bulunamamıĢtır (64). 

Trombositopeni ve Koagülasyon Anomalileri: Tüm yenidoğanların yaklaĢık  1-

3‘ ünde düĢük trombosit değerleri görülmektedir (65). Yapılan çok merkezli bir çalıĢmada 

trombositopenik pretermlerde vaginal doğumda GMK-ĠVK daha yüksek bulunmuĢtur (66). 

Genetik Faktörler: Hemostatik genlerdeki mutasyonların prematüre doğan 

bebekleri GMK-IVK'ye yatkın hale getirip getirmediğine dair çeliĢkili raporlar vardır. 

Vaka raporları, faktör V Leiden mutasyonlarını GMK-IVK ve PVHI için bir risk faktörü 

olarak göstermiĢtir (67). Bazı vaka raporlarında, kollajen genlerindeki (COL4A1 ve 

COL4A2) veya sıkı bağlantı proteinindeki (JAM3) mutasyon, ciddi doğum öncesi 

intrakraniyal kanama ile iliĢkilendirilmiĢtir. Ancak büyük kohortlarla bildirilen bir çalıĢma 

yoktur (68). Veriler çeliĢkili olsa da, proinflamatuvar sitokin interlökin (IL)-6'daki 

polimorfizmlerin IVK riski için genetik modifiye ediciler olduğu öne sürülmüĢtür (69). 

2.2.2. GMK – ĠVK Klinik Bulguları 

Preterm bebeklerde görülen GMK-IVK üç farklı klinik tabloya neden olabilir (70); 

Sessiz Tablo: Günümüzde en sık görülen klinik tablodur. Belirgin bir klinik 

semptom gözlenmez, rutin kraniyal US taramasında saptanır. 

Akut Tablo: Klinik bulgular genellikle günler içerisinde kademeli olarak ilerler. 

Beslenme problemleri, solunum paterninde bozulma, letarji gibi bilinç düzeyi değiĢiklikleri 

ve anormal nörolojik muayene bulguları görülebilir. Rutin kraniyal ultrasonografi 

taramasının yapılmadığı dönemlerde en sık rastlanan kanama tipi iken, günümüzde azalma 

göstermiĢtir. 

Katastrofik  Hızla Ġlerleyen) Tablo: En az görülen tablodur. Genel durumun  

saatler içinde hızla bozulması gözlenir. Hastanın kliniğinde ani kötüleĢme, hipotansiyon, 

hipoventilasyon ya da apne, metabolik asidoz, bilinç düzeyi değiĢiklikleri, hipotoni, 
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deserebre postür, özellikle tonik formda nöbetler, fiks dilate pupiller gibi kraniyal sinir 

disfonksiyonları görülebilir. Ayrıca gergin ve kabarık ön fontanel bulguları saptanabilir. 

Laboratuvar incelemelerinde hematokrit düzeyinde ani düĢme ve uygunsuz antidiüretik 

hormon salgısı bulguları görülebilir (71).   

Prematüre bebeklerde hemen hemen tüm GMK-ĠVK'lar doğumdan sonraki ilk 

birkaç gün içinde ve çoğunluğu ilk gün içinde gerçekleĢir. Çok düĢük doğum ağırlıklı 

bebeklerin (DA ≤1500 gram) meta-analizi, GMH-IVH vakalarının yarısının yaĢamın altı 

saatinde meydana geldiğini ve vakaların yalnızca üçte birinin 24 saat sonra meydana 

geldiğini tahmin etmiĢtir (72). GMK-IVK'nın geç baĢlangıcı tipik olarak, büyük duktal 

Ģantları veya hipotansiyonu olan bebeklerde görülen düĢük superior vena kava akıĢına 

bağlı olabilen düĢük serebral kan akıĢı ile iliĢkilidir (73, 74). Doğum ağırlığı <1750 g olan 

bebeklerde doğumdan kısa süre sonra seri ultrason muayenelerinin yapıldığı bir seride, 

hastaların yüzde 20'sinde GMK-IVK 1. saatten önce saptandı (75). 

2.2.3. GMK – ĠVK Tanısı 

Kranial ultrasonografi (US): GMK IVK tanısında yaygın olarak kullanılır. Akut 

GMK-IVK‘ yi tespit etmede yüksek hassasiyeti, kolay taĢınabilirliği (yatak baĢı 

görüntüleme) ve iyonize radyasyon olmaması nedeniyle tercih edilen görüntüleme 

yöntemidir (5, 76). Germinal matriks, ventriküller veya serebral parankimdeki kanı ve 

diğer ekojenik anormallikleri belirlemek için rutin olarak koronal ve parasagital ultrason 

görüntüleri alınır. Ultrasonografi, kanamanın yeri, kapsamı ve ventriküler dilatasyon 

varlığına bağlı olarak GMK-IVK'nın ciddiyeti derecelendirebilir. Bununla birlikte, kraniyal 

USG, beyaz madde ve serebellumdaki düĢük dereceli kanamalar ve iliĢkili lezyonları 

belirlemede manyetik rezonans görüntülemeye göre daha az duyarlıdır (77). 

GMK-ĠVK evrelemesinde Papile sınıflaması (78), yaygın olarak kullanılmasına 

rağmen, günümüzde patofizyoloji zeminine dayanan, kraniyal US görüntüleri baz alınarak 

Volpe (5) tarafından geliĢtirilmiĢ olan sınıflamanın kullanılması önerilmektedir (Tablo 

2.1). Papile sınıflamasına göre Evre 4 kanama, GMK‘nın beyaz cevher içine yayıl-

masından kaynaklandığı değerlendirilmiĢtir ancak günümüzde GMK-ĠVK‘ya eĢlik eden 

yetersiz venöz drenajın neden olduğu beyaz cevherin medüller venlerinin hemorajik 

infarktı (PVHĠ) olarak kabul edilmektedir. 
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Tablo 2.1: Volpe‘ye Göre GMK-ĠVK Sınıflaması ve Kraniyal US Bulguları 

Evre Parasagital kraniyal ultrasonografi kesitindeki görünüm 

Evre 1 
Germinal matriks kanaması (GMK)                                                                      

Bu kanama ventrikülün içine taĢabilir ancak ventrikülün < 10‘unu 

doldurur 
Evre 2 Ventrikül alanının  10-50‘sini dolduran kanama 

Evre 3 
Ventrikül alanının > 50‘sini dolduran kanama                                       

(Posthemorajik ventriküler dilatasyon eĢlik edebilir) 

Periventriküler Hemorajik 

Ġnfarkt  

(PVHI) 

Kanamanın olduğu tarafta parankimal kanama                                             

(Herhangi bir evreye eĢlik edebilir) 

 

Rutin kranial ultrasonografi taraması: GMK-IVK vakalarının yaklaĢık yarısı 

klinik olarak sessiz olduğundan, erken doğmuĢ bebeklerde rutin ultrason taraması 

yapılmalıdır. Türk Neonatoloji Derneği Germinal Matriks Kanaması-Ġntraventriküler 

Kanama Ve Komplikasyonlarının Tanı Ve Yönetimi Rehberi 2021 önerileri aĢağıda 

özetlenmiĢtir (79). 

 GY <28 hafta doğan bebekler için, taramalar doğumu takiben ilk 24 saat 

içinde, ilk hafta boyunca iki veya üç kez, sonrasında düzeltilmiĢ yaĢı 34. 

Haftaya ulaĢana kadar iki hafta aralılarla ve taburculukta veya term olduğunda 

yapılır. 

 GY> 28 hafta doğan bebekler için ilk günde, dört ile yedinci günlerde, 

sonrasında düzeltilmiĢ yaĢı 34. Haftaya kadar iki hafta aralıklarla ve 

taburculukta veya term olduğunda yapılır. 

 Herhangi bir ani klinik kötüleĢmeden sonra ( apneler, sepsis, NEK, cerrahi 

iĢlem vb.) taramalar tekrarlanmalıdır. 

GMK-ĠVK ile uyumlu anormal klinik semptomları olan herhangi bir hastaya da 

kraniyal USG yapılmalıdır. Bununla beraber, orta ile geç pretermatüre bebeklerde kraniyal 

USG taraması için henüz özel bir kılavuz bulunmamaktadır (79). 

Kranial Manyetik Rezonans  MR) Görüntüleme: Özellikle beyaz cevher 

anomalileri, daha küçük kanama ve kistlerin gösterilmesinde son derece önemlidir (80). 

Ancak görüntülemenin uzun sürmesi ve pahalı olması nedeniyle taramada kullanılan ilk 

seçenek değildir. 

Bilgisayarlı tomografi: Özellikle ventrikülo-peritoneal Ģant operasyonuna aday 

hastalarda ĠVK‘nın yerini ve geniĢliğini saptamada kullanılmaktadır. Fakat riskli 
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bebeklerin transportunun problemli olması ve radyasyon riski nedeniyle kullanımı 

önerilmemektedir.  

2.2.4. GMK–ĠVK Önleme ve Tedavisi 

GMK-ĠVK‘nın en önemli risk faktörünün prematürite olması sebebiyle, kanamayı 

önlemenin en etkili yolu da prematüritenin önlenmesidir (6). Prematüre doğum için yüksek 

riskli gebelerin belirlenmesi, takibi ve prematüre doğumun tokolitik ajanlarla erken 

tedavisi yapılmalıdır. Tokolitik ajan tedavisi ile doğum eyleminin geciktirilerek ANS 

uygulaması ve gebelerin ileri düzey merkezlere nakledilmesi sağlanmaya çalıĢılır.  32. 

gebelik haftası öncesinde doğma riski yüksek olan pretermlerin intrauterin nakli GMK-

ĠVK‘nın önlenmesinde etkili yöntemlerden biridir (25). 

Güncel literatürde klinik koriyoamniyonitin tespiti ve tedavi edilmesi, GMK-

ĠVK‘nın önlenmesi açısından önerilmektedir (81, 82). Canlandırma gerektirmeyen 

prematürelerde kord klemplenmesinin en az 30 saniye süreyle geciktirilmesi giderek 

yaygınlaĢan bir uygulamadır. Bu konuyla ilgili yapılan bir meta analizde, gecikmiĢ kord 

klemplenmesinin GMK-ĠVK‘yı azaltmada etkili olduğu gösterilmiĢtir (83). 

Prematüre bebeklere doğumda resusitasyon esnasında 5. dakikada hedef oksijen 

satürasyonu (SpO2) değeri olan  80-85‗e ulaĢmalarını sağlayacak oksijen desteği 

verilmelidir. Bu hedef saturasyon değerinin altında seyrettiğinde GMK-ĠVK riskinde artıĢ 

olduğu hatırda tutulmalıdır. Canlandırma gerektiren preterm bebeklerde gerekli iĢlemler 

―nazikçe‖ yapılmalı, canlandırma esnasında özellikle sarsılmalardan ve ağrılı uyaranlardan 

kaçınılmalıdır (84). Çok düĢük doğum ağırlıklı preterm bebeklerde, doğum salonunda çok 

sayıda entübasyon denemesi, hipotermi, hipoksi ve hiperoksi, hipokarbi ve hiperkarbiden 

kaçınılmasının GMK-ĠVK‘yı azaltabileceğini bildiren çalıĢmalar mevcuttur. Tüm bu 

durumlar, preterm beyin kan akımında dalgalanmalar ve perfüzyon bozukluklarına neden 

olarak GMK-ĠVK riskini artırabilir. Bunların yanısıra, sodyum bikarbonat infüzyonu, sıvı 

yüklemesi ve inotrop uygulamaları ile de GMK-ĠVK sıklığında artıĢ olabilmektedir (85, 

86). 

Hipogliseminin beyin kan akımında artıĢa neden olduğu, hiperglisemi ve/veya 

hipernatreminin de serum ozmolaritesini yükselterek kanama riskini arttırdığı 

bilindiğinden, kan Ģekeri ve serum sodyum değerlerine dikkat edilmeli ve normal sınırlarda 

tutulması hedeflenmelidir (87, 88). YaĢamın ilk haftasında endikasyon dıĢı eritrosit 

transfüzyonlarından kaçınılması ile çok düĢük doğum ağırlıklı preterm bebeklerde GMK-
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ĠVK sıklığında azalma olduğu gösterilmiĢtir (89). Koagülasyon bozuklukları da 

endikasyonlar dahilinde tedavi edilmelidir. 

Preterm bebeklerde mümkün olan her durumda non-invazif solunum desteği 

yöntemlerinin tercih edilmesi, ventilatördeki bebeklerin ventilatörle senkronizasyonunun 

sağlanması ve GY< 27.hafta olan aĢırı preterm bebeklerde daha az invazif sürfaktan 

uygulaması (LISA) yönteminin kullanılması ile GMK-ĠVK sıklığında azalma 

bildirilmektedir (90, 91). 

GMK-ĠVK ortaya çıktıktan sonra ilerlemesini önlediği gösterilmiĢ herhangi bir 

tedavi Ģekli bulunmamaktadır. Bu nedenle, yukarıda sayılan koruyucu yöntemler büyük 

önem taĢımaktadır. GMK-ĠVK‘nın tedavisi destek tedavi, komplikasyonların erken tespit 

ve tedavi edilmesi ve uzun dönemde nörogeliĢimsel problemlerin erken tanınması ve erken 

müdahale yöntemleriyle nöroplastisitenin desteklenmesi ilkelerine dayanmaktadır (5, 10).  

2.2.5. GMK–ĠVK Prognoz ve Mortalitesi 

GMK-IVK, erken doğmuĢ bebeklerin ortak bir sorunu olmaya devam etmektedir ve 

yenidoğan dönemi beyin geliĢimi için kritik bir pencere olduğundan, genellikle önemli 

nörogeliĢimsel engellilikle iliĢkilidir. NörogeliĢimsel problemler, gebelik haftası, eĢlik 

eden morbiditeler, GMK-ĠVK‘nın evresi ile yakın iliĢkilidir (92, 93). 

Evre I ve Evre II kanamaların nörogeliĢimsel morbiditelerle iliĢkisi tartıĢmalıdır. 

Yakın tarihli bir çalıĢmada serebral palsi oranı, Evre I ve Evre II kanama için yaklaĢık  10 

olarak bildirilmektedir (11, 12). Evre I ve Evre II kanamada tüm nörosensöryel gerilik 

(kognitif / motor / iĢitme / görme problemleri) oranı yaklaĢık  20‘dir. Evre III kanama 

için serebral palsi oranı  30 olarak bildirilmektedir (13, 14). Evre III kanamaya PHVD 

eĢlik etmesi durumunda risk artar. Zamanında ve doğru müdahalelerde bulunulması ile 

mortalite / serebral palsi / ağır nörogeliĢimsel gerilik riski yaklaĢık  50 bebekten,  33 

bebeğe düĢer.  PVHĠ ortaya çıktığında hemiparezi riskinde belirgin artıĢ olmaktadır. 

Güncel literatürde bu oran minimum  40 olarak verilmektedir. Ancak günümüzde PVHĠ 

sonrasında serebral palsi olan bebeklerin dahi çoğunun iyi bir rehabilitasyon planıyla ile 

desteksiz yürüyebildiği ve yaklaĢık  66‘sının normal kognitif skorlara sahip olduğu akılda 

tutulmalıdır (94).  

Mortalite, gebelik haftası, eĢlik eden hastalıklar ve GMK-ĠVK‘nın evresi ile yakın 

iliĢkilidir. Yakın tarihli geniĢ bir çalıĢmada mortalite, Evre I için  4 ve Evre II için  10 

olarak bildirilmiĢtir. Evre III kanamada mortalite, güncel literatürde yaklaĢık  20 oranında 

bildirilmektedir. Evre III kanamaya posthemorajik ventriküler dilatasyonun (PHVD) eĢlik 
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etmesiyle bu oran  30‗lara kadar artıĢ gösterebilir (8) . Periventriküler hemorajik infarkt 

(PVHĠ) için mortalite son 20 yılda büyük düĢüĢ göstermiĢtir. Kanamanın bilateral olması, 

birden fazla beyin lobunu kaplaması veya beyin orta hattında Ģifte neden olması ile 

mortalite riski artar (94).  

2.3. PERĠVENTRĠKÜLER LÖKOMALAZĠ  PVL) 

2.3.1. PVL Patogenezi 

―Lökomalazi‖ kelimesi yunanca beyaz anlmına gelen ―leukos‖ ve yumuĢama 

anlamına gelen ―malacia‖ kelimelerinden türetilmiĢtir. Periventriküler Lökomalazi (PVL), 

prematüre bebeklerde serebral beyaz cevherdeki hemorajik olmayan nöropatolojik 

anormalliklerin önde gelen nedenlerinden birisidir (15). PVL fokal ve diffüz olmak üzere 

iki histopatolojik komponent ile tanımlanmaktadır. Fokal komponentte beyaz cevherde tüm 

hücresel elementlerde lokalize nekroz ve kist oluĢumu görülmektedir. Diffüz komponentte 

daha hafif hasarlanma olur. Oligodendroglial prekürsörlerde diffüz hasarlanma ile 

karakterize olan hücresel bir olaydır. PVL‘nin temel nörolojik sekeli olan beyaz cevherde 

miyelin kaybına bağlı olarak geliĢen beyaz cevherde hacim azalması ve ventrikülomegali 

geliĢir (95). 

Gebelik yaĢı 24 haftaya ulaĢtıktan sonra beyin geliĢiminde migrasyon azalmaya, 

nöronal maturasyon ve organizasyon hızlanmaya baĢlar. Aynı zamanda bu haftadan 

itibaren pre-oligodendrositler immatür oligodendrogliyal hücrelere farklılaĢır ve 

miyelinizasyon baĢlar. Gebelik yaĢı 28 hafta olduğunda oligodendrogliyal hücrelerin 

 90‘ını pre-oligodendrositler oluĢturur. Kırkıncı haftada miyelinizasyonun ancak  50‘si 

tamamlanmıĢ olur. Yapılan çalıĢmalar pre-oligodendrositlerin, hem prekürsörlerine hem de 

immatür oligodendrositlere, mikrogliya, astrositler ve aksonlara göre hasara daha duyarlı 

olduğunu göstermiĢtir. Bu nedenle 23-32. gebelik haftaları arası periventriküler hasar için 

en riskli dönem olarak kabul edilmektedir (96). Pre-oligodendrositler antioksidan enzim 

sistemlerinin yetersiz olması nedeniyle hipoksi iskemi sonucu oluĢan oksidan hasar ve 

ortaya çıkan serbest oksijen ve nitrojen radikallerine daha duyarlıdır. Kalsiyum 

geçirgenliği yüksek glutamat (AMPA, NMDA) reseptörlerinin aĢırı ekspresyonu bu 

hücreleri eksitotoksisiteye de duyarlı kılmaktadır. Bununla birlikte bu hücrelerde IFN-  ve 

TNF-  reseptörleri de daha fazladır; bu nedenle sitokinlerden daha çok etkilenirler. Ġskemi 

ve enfeksiyon/inflamasyon sonucu oluĢan eksitotoksisite ve serbest radikal hasarı bu 

nedenle özellikle pre-oligodendrositleri etkilemektedir. Serebral vasküler yapılar veya 

otoregulasyon normal olsa bile sistemik hipotansiyon, hipokarbi ve serebral 
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vazokonstriksiyon, hassas olan bu hücrelerin ölümü için yeterlidir. Bu nedenle, beyaz 

cevher hasarı daha çok pre-oligodendrositlerin ortaya çıkıĢ zamanına ve yaygın olduğu 

bölgelere bağlıdır (97). 

2.3.2. PVL Epidemiyoloji ve Risk Faktörleri 

PVL prematüre bebeklerde term bebeklere göre daha sık görülmektedir ve insidansı 

gebelik yaĢı azaldıkça artmaktadır. Bu hastalık, serebral hemisferlerin olgunlaĢmamıĢ 

beyaz cevherini etkiler ve 24-32 gebelik haftalarında ve doğum ağırlığı <1500gr olan 

bebeklerde pik yapar (98). Literatürde PVL insidansı tüm PVL vakaları için  19,8-%34,1 

ve kistik PVL için  2,5- 23 olarak bildirilmiĢtir. Daha önce yapılan nöropatolojik bir 

çalıĢmada PVL oranının preterm bebeklerde  75‘e, term bebeklerde ise  20‘ye kadar 

çıktığı saptanmıĢtır (99). 

PVL için klinik risk faktörleri hipoksi, iskemi veya inflamasyonu artıran prenatal, 

natal veya neonatal faktörler olabilir (100). 

Prenatal faktörler: Çoğul gebelik, intrauterin geliģme geriliği (IUGR), anormal 

plesenta ve kordon yerleĢimi, maternal enfeksiyon, tokolitik ajanlar, EMR, antenatal 

steroid verilmemesi 

Natal faktörler: Plesental abrupsiyon, maternal kanama, anormal fetal kalp hızı, 

fetal asidoz 

Postnatal faktörler: Enfeksiyon, hipokarbi, hipotansiyon, vazopresör gereksinimi, 

patent duktus arteriozus (PDA), NEK, cerrahi veya sepsis sonrası PVL geç bulgu olabilir. 

2.3.3. PVL Klinik Bulgular 

PVL geliĢen bebekler herhangi bir spesifik nörolojik semptom göstermeyebilir ve 

nispeten iyi huylu bir klinik seyir gösterebilir. Ġlk semptomlar alt ekstremitelerde azalmıĢ 

tonus, boyun ekstansörlerinde artmıĢ tonus, apne, bradikardi, sinirlilik ve zayıf beslenme 

ile birlikte psödobulbar felç gözlenebilir (101). PVL'nin uzun dönem bulguları arasında 

spastik dipleji, motor kusurlar, biliĢsel kusurlar, görsel kusurlar ve davranıĢsal/dikkat 

kusurları yer alır. Klinik nöbetler nadir olmakla birlikte, PVL'nin Ģiddetli formlarında 

görülebilir (102). 



 

15 

2.3.4. PVL Tanı 

Periventriküler Lökomalazi, kranial ultrasonografi, manyetik rezonans görüntüleme 

veya bilgisayarlı tomografi kullanılarak teĢhis edilebilir.  

Kranial US: Kranial US, prematüre bebeklerde PVL‘nin değerlendirilmesi için 

tercih edilen ilk yöntemdir. Sonografik olarak, PVL baĢlangıçta lateral ventriküllere komĢu 

pariyetal lobda veya frontal lobda oldukça ekojenik bir alan olarak görünür. Lateral 

ventriküllere komĢu olan parankim, koroid pleksustan daha ekojenik görünüyorsa PVL 

düĢünülmelidir (103).  

Tablo 2.2: PVL Sınıflandırması (104) 

Evre 1 7 günden uzun süren geçici periventriküler ekodansiteler 

Evre 2 Küçük, lokalize frontoparietal kistlere dönüĢen geçici periventriküler ekodansiteler 

Evre 3 GeniĢ periventriküler kistik lezyonlara dönüĢen periventriküler ekodansiteler 

Evre 4 Yoğun kistik lezyonlara dönüĢen derin beyaz maddeye uzanan ekodansiteler 

 

Kranial MR: Erken dönemde PVL‘yi göstermede ultrasonografiden daha 

baĢarılıdır ancak prematüre bebeklere MR çekmek stabil olmayan bebeklerde her zaman 

mümkün olmayabilir. MR, kistik ve kistik olmayan beyaz madde hasarını daha yüksek 

hassasiyetle tespit edebilir (105). Difüzyon ağırlıklı görüntüleme, PVL‘nin daha erken 

algılanmasını sağlar (106). PVL düĢündüren MR görüntülemesi olan bebeklerin, biliĢsel ve 

davranıĢsal sorunlar geliĢtirme açısından daha fazla risk altında olduğu saptanmıĢtır. MR 

kistlerin çözülmesinden ve iç kapsül ve talamustaki değiĢikliklerden sonra glial skarları net 

bir Ģekilde saptar. Ġç kapsülün arka kolundaki sinyal değiĢiklikleri serebral palsi geliĢimi 

ile iliĢkilendirilmiĢtir (107). 

2.3.5. PVL Tedavi 

PVL için spesifik bir tedavi bulunmamaktadır. PVL‘si olan bebeklere yakın 

nörogeliĢimsel takip gerekmektedir. Pediatri, çocuk nörolojisi, geliĢimsel pediatri, 

fizyoterapi, ergoterapi ve oftalmoloji tarafından takip yapılmalıdır. Erken dönemde multi 

sistemik yaklaĢım ve tedavi stratejileriyle semptomlar azaltılabilir ve bebeğin motor 

fonksiyonları arttırılabilir (108). 
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2.3.6. PVL Prognoz ve Mortalite  

Kistik PVL, alt ekstremite fonksiyonlarını kontrol eden daha derin ve daha medial 

lif yollarına zarar vererek spastik diplejiye yol açar. Üst ekstremite iĢlevi, daha fazla lateral 

liflerin tutulumuyla da bozulabilir (5). BaĢlangıçta, bebeklerde düĢük ton ve zayıf baĢ 

kontrolü, boyun ekstansörlerinde artmıĢ ton, apne, bradikardi, sinirlilik ve zayıf 

beslenmeyle birlikte psödobulber felç olabilir . Birkaç hafta sonra, spastik diplejinin 

karakteristik özellikleri (artmıĢ tonüs, canlı derin tendon refleksi, alt ekstremitelerde 

makaslama, kontraktürler ve anormal kaba ve ince motor koordinasyon bozukluğu 

görülebilir. Diffüz beyaz cevher tutulumu kuadripleji ile sonuçlanabilir (100). Serebral 

görme bozukluğu PVL'nin önemli bir sekeli olup MR‘daki optik radyasyondaki 

anormallikler ile tahmin edilebilir (109). 

2.4. SĠSTEMĠK ĠNFLAMASYON ĠNDEKSLERĠ 

Sistemik inflamasyon indeksleri, nötrofil, lenfosit ve trombosit sayısı kullanılarak 

türetilen ve kolayca rutin kullanıma uygulanabilen belirteçlerdir. Bu indeksler, nötrofil-

lenfosit oranı (NLO), trombosit-lenfosit oranı (TLO), sistemik immün-inflamasyon indeksi 

(SII), pan-immun inflammasyon değeri (PIV) ve ,sistemik inflammasyon response indeksi 

(SIRI) gibi parametrelerdir. Bazılarının kanser, sepsis, pulmoner emboli gibi 

enflamasyonla iliĢkili çeĢitli hastalıklarda prognoz öngörüsü ve hastalık Ģiddetinin 

belirlenmesinde yardımcı olabileceğini bildiren çalıĢmalar bulunmaktadır (18-20). 

Nötrofil Lenfosit Oranı  NLO): Mutlak nötrofil sayısının, mutlak lenfosit sayısına 

bölünmesi ile hesaplanır ve rutin tam kan sayımı verileri kullanıldığı için kolay ve 

ekonomik  bir belirteçtir. Strese karĢı oluĢan fizyolojik yanıtta nötrofil sayısı artar ve 

lenfosit sayısı azalır. Nötrofil lenfosit oranı stres ve inflamasyonun bir göstergesi olarak 

birçok durumda çalıĢılmıĢtır. Yakın tarihte yapılan çalıĢmalarda, NLO‘nun, birçok 

hastalığın tanı ve prognozunu belirlemedeki önemi gösterilmiĢtir. Sistemik inflamasyonla 

birlikte seyreden diyabetes mellitus, koroner arter hastalıkları, ülseratif kolit ve inflamatuar 

artritler gibi hastalıklarda NLO‘da anlamlı bir artıĢ gösterilmiĢtir (110). Ayrıca, preterm 

doğum eyleminde NLO değerinin daha yüksek olduğu ve preterm doğum eylemini 

predikte etmede NLO‘nun kullanılabileceği sonucuna varılmıĢtır (111). ġiddetli 

preeklampside NLO değerinin hastalığın Ģiddeti ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (112). 

Trombosit Lenfosit Oranı  TLO): Trombositler, çekirdeksiz ve granüller içeren 

hücrelerdir. Bu granüller vasıtası ile salınan kemokinler, sitokinler, immünglobülinler, 

proteazlar ve koagülasyon faktörleri trombositlerin fonksiyonlarından sorumludur. 
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Trombositlerin aktive olması sonucu salınan kemokin ve sitokinler trombositlerin immün 

cevabında yer alır. Trombositler endoteldeki inflamasyon bölgesine yapıĢarak 

salgıladıkları kemokinlerle inflamasyon alanına lökositlerin gelmesi ve bu lökositlerin 

aktive olmasına yardımcı olur. Trombositlerin koagülasyon dıĢında immün ve inflamatuar 

süreçte etkin olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca içerdikleri mikrobisidal enzimler ve kemokinler 

aracılığı ile patojenlerle savaĢırlar (113). Ayrıca kronik inflamasyon durumlarında 

megakaryositlerde proliferasyon ve buna bağlı olarak trombosit sayısında artıĢ ortaya 

çıkar. Lenfosit sayısı ise artan apoptosis nedeniyle azalma eğilimindedir. Bunların sonucu 

olarak enfeksiyon ve inflamasyon durumlarında TLO değerinde artıĢ gözlenmektedir. 

Yapılan bir çalıĢmada preterm erken membran rüptürü olan hastalarda TLO değerinin daha 

yüksek olduğu ve tanıda kullanılabileceği bildirilmiĢtir (114). 

Sistemik Ġmmün-Ġnflamatuar Ġndeks  SII): Nötrofil sayısı ile trombosit sayısının 

çarpımının lenfosit sayısına bölünmesi ile elde edilen bir değerdir. Lökositler strese karĢı 

fizyolojik bir yanıt oluĢturur ve bu yanıt nötrofil sayısında artıĢ ve lenfosit sayısında 

azalma ile kendini gösterir. Ġnflamatuar süreçlerde kandaki nötrofil sayısında artıĢ görülür. 

Trombositlerin ana görevi hemostaz ve koagülasyon sistemi üzerine olmakla birlikte 

kronik inflamatuar süreçlerde megakaryositik serinin proliferasyonunda artıĢ ve buna bağlı 

olarak trombosit sayısında artıĢ izlenir. Lenfosit sayısı ise artan apoptosis nedeniyle azalma 

eğilimindedir. Tüm bu değerlerin tek bir parametre altında toplanması SII‘yı oluĢturmuĢtır. 

SII inflamatuar cevapla ilgili olarak özellikle kanser gibi durumlarda prognostik bir faktör 

olarak kullanılabileceği bildirilmiĢtir (115) 

Sistemik Ġnflamasyon Yanıt indeksi (SIRI): Monositler, nötrofillere benzer 

Ģekilde fagositoz yolu ile inflamatuar cevapta rol oynar. Ayrıca salgıladıkları sitokinler 

aracılığı ile de immün sisteme aktif katkı sağlar. Enfektif ve inflamatuar süreçlerde 

monosit sayısında artıĢ izlenir. Ġnflamatuar süreçte oluĢan sitokinler monosit, makrofaj ve 

nötrofilleri uyararak sayılarında artıĢa sebep olmaktadır. Kemoatraktan sitokin de denilen 

interlökin-8 (IL- 8), monosit/makrofaj ve nötrofillerin inflamasyon alanına göç etmesini ve 

fagositik etki ile iflamatuar yanıtı arttırmasını sağlar. SIRI monosit, nötrofil ve lenfosit 

sayılarını kombine eden (Monosit x Nötrofil /Lenfosit ) bir parametredir.  SIRI,  

inflamatuar ve bağıĢıklık durumunun dengesini yansıtmaktadır. Yüksek nötrofil ve 

monosit, düĢük lenfosit düzeyleri nedeniyle yüksek saptanan SIRI değerleri güçlü 

inflamasyonun ve zayıf immun yanıtın göstergesi olarak kabul edilir. 

Pan-Ġmmun Ġnflammasyon Değeri  PIV): Nötrofil sayısı ile trombosit ve monosit 

sayılarının çarpımının lenfosit sayısına bölünmesi ile elde edilen bir değerdir.   
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu retrospektif, kesitsel çalıĢma, Göztepe Prof Dr Süleyman Yalçın ġehir 

Hastanesinde yapıldı. AraĢtırma protokolü Ġstanbul Medeniyet Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulunca 5.10.2022 tarih,  2022/0584 numaralı karar numaralı 

yazısı ile onaylanmıĢtır (Ek etik kurul onam formu). 

ÇalıĢma grubunun belirlenmesi: Hastanemiz Yenidoğan Yoğun Bakım 

Ünitesinde Ocak 2017-Eylül 2022 yılları arasında izlenen gebelik yaĢı 32 hafta ve altı olan 

346 bebeğin dosyaları çalıĢmaya dahil edilme açısından tarandı. Konjenital anomali, 

konjenital enfeksiyon saptanan olgular, kranial ultrasonografi yapılmadan kaybedilenler ve 

verileri eksik olan 24 hasta çalıĢmadan çıkarıldı. Sonuçta toplam 322 olgu çalıĢmaya dahil 

edildi (ġekil 3.1).  

 

ġekil 3.1: ÇalıĢma Dizaynı 

Verilerinin toplanması: ÇalıĢmaya dahil edilen olguların demografik, klinik, 

görüntüleme ve laboratuar verileri hasta dosyalarından ve elektronik kayıt sistemi 

taranarak kaydedildi.  

Demografik  özellikler: Gebelik yaĢı, doğum ağırlığı, cinsiyet, doğum Ģekli, 

,APGAR skorları ve prenatal faktörler (anne yaĢı, antenatal steroid ve magnezyum 

kullanımı, EMR, koryoamniyonit, gestasyonel diyabet, preeklampsi, maternal enfeksiyon, 

poli/oligohidramniyoz, plasental patoloji (plasenta previa, abrasyon) kaydedildi. 

başvuran hasta sayısı 

n=346 

çalışmadan dışlanan 
hasta sayısı 

n=24 

konjenital anomali 

n=4  

 

kraniyal usg 
yapılmayan 

n=7 

 

verileri eksik olan 

n=13  

çalışmaya alınan 

 hasta sayısı 

n=322 
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Klinik özellikler:  Doğumda entübasyon, transport edilme, respiratuar distres 

sendromu (RDS), hipotansiyon, inotrop kullanımı, hipo/hiperglisemi, PDA ve tedavisi, 

invaziv mekanik ventilasyon gereksinimi, eritrosit ve trombosit transfüzyonu, mekanik 

ventilasyon süresi, sepsis, nekrotizan enterokolit (NEK), bronkopulmoner displazi (BPD), 

mortalite ve yatıĢ süresi kaydedildi. 

Tüm olguların kranial ultrasonografi sonuçları taranarak ĠVK ve PVL varlığı 

kaydedildi. Ayrıca kranial MR sonuçları PVL varlığı açısından değerlendirildi. ĠVK tanı 

zamanı ve evresi kaydedildi. ,Bu taramalar sonucunda her bebek için en yüksek evre not 

edildi. Evre I-II hafif, Evre III-IV Ģiddetli ĠVK olarak sınıflandırıldı.  

Laboratuar özellikleri: Olguların ilk 24 saat içindeki kan gazı (pH, Baz açığı), 

tam kan sayımı parametreleri (hemoglobin, lökosit, nötrofil, lenfosit, monosit ve trombosit) 

ve C-reaktif protein (CRP) değerleri kaydedildi.   

Sistemik inflammatuar indeksleri tam kan sayımı parametreleri kullanılarak 

aĢağıdaki formüllere göre hesaplandı. 

Nötrofil- Lenfosit Oranı (NLO): Nötrofil / Lenfosit 

Trombosit-Lenfosit Oranı (TLO): Platelet / Lenfosit 

Sistemik Ġmmun-Ġnflammasyon Ġndeksi (SII): Platelet x Nötrofil / Lenfosit, 

Pan-Ġmmun Ġnflammasyon değeri (PIV) : Nötrofil x Platelet x Monosit / Lenfosit 

Sistemik Ġnflammasyon Response Ġndeksi (SIRI) : Nötrofil x Monosit / Lenfosit  

Tanımlar:  

Gestasyon haftası: Son adet tarihi esas alınmakla birlikte; obstetrik parametreler 

ve ultrasonografi ile desteklendi. Uyumsuz olan hastalarda Yeni Ballard Skorlaması 

yapıldı. 

Gestasyonel diyabet: Ġlk olarak gebelikte ortaya çıkan ya da gebelik sırasında tanı 

konulan glukoz tolerans bozukluğu olarak kabul edildi. 

Gebelik hipertansiyonu: Gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi ve 

kronik hipertansiyon tanısı alan hastalar kabul edilmiĢtir. Gestasyonel hipertansiyon, 

proteinüri veya yeni baĢlayan hedef organ hasarı belirtileri yokluğunda ≥20 gebelik 

haftasında hipertansiyon baĢlangıcı (sistolik kan basıncı ≥140 mmHg ve / veya diyastolik 

kan basıncı ≥90 mmHg olarak tanımlanır) olarak kabul edilmiĢtir. Preeklampsi ise; bu 

ölçümlere proteinüri ya da hedef organ hasarının eĢlik etmesi olarak tanımlanmıĢtır 
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Erken membran rüptürü: Membranların açılmasından doğuma kadar geçen 

sürenin 18 saat ve üzerinde olması  

Koryoamniyonit: Amniyon sıvısını çevreleyen zarların inflamasyonunu ifade eden 

bu durumun klinik tanısı: baĢka bir enfeksiyon kaynağı olmadan ≥38°C ateĢ varlığı ve 

diğer bulgulardan (anne ve/veya bebekte taĢikardi, lökositoz, uterin hassasiyet ve kötü 

kokulu vaginal akıntı) en az bir tanesinin daha eĢlik etmesi ile tanımlandı. 

Antenatal steroid kullanımı: Anneye doğumdan önce 2 doz betametazon tedavisi 

verilmesi olarak tanımlandı. 

Respiratuar distress sendromu (RDS): Postnatal ilk saatlerde solunum desteği 

ihtiyacı gözlenen ve surfaktan verilen olgular olarak tanımlandı. 

Hipoglisemi:serum glukoz düzeyi < 45 mg/dl olarak tanımlandı.  

Patent duktus arteriozus (PDA): Ekokardiyografi sonucunda hemodinamik 

açıdan anlamlı saptanan ve tedavi gerektiren olgular PDA var kabul edildi 

Sepsis: Klinik semptomlar ve kültür (Kan, beyin omurilik sıvısı) pozitifliği olması 

veya klinik bulguları olup kültürde etken gösterilememesi olarak tanımlandı. 

NEK: Modifiye Bell evrelemesine göre evre 2A ve üzeri hastalık olarak kabul 

edildi. (116).  

BPD: Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüleri (NIH) tarafından belirlenen 

sınıflandırılma kullanılarak orta-ağır BPD olarak tanımlandı (117). 

Tüm kayıt, prenatal, natal, postnatal bilgi ve izlemlerin yer aldığı ―ÇalıĢma Takip 

Formu‖ (Ek A) oluĢturulmuĢ ve tüm toplanan veriler her hasta için ayrı formlara 

kaydedildi.  

Olgular GMK-IVK ve PVL varlığına göre gruplandırılarak risk faktörleri 

değerlendirildi. Bu gruplarda hesaplanan sistemik inflamasyon belirteçleri (SII, NLO, 

PLO, PIV ve SIRI) karĢılaĢtırıldı. Ayrıca olgular doğum ağırlıklarına göre 1000 gram altı 

ve üstü olmak üzere iki gruba ayrılarak GMK-ĠVK ve PVL ile sistemik inflamasyon 

belirteçleri arasındaki iliĢki açısından değerlendirildi 

Ġstatiksel Yöntemler: Ġstatistiksel analizler Statistical Package for the Social 

Sciences (SPSS) versiyon 21.0 programı kullanılarak gerçekleĢtirildi. DeğiĢkenlerin 

normal dağılıma uygunluğu histogram grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi ile 

değerlendirildi. Tanımlayıcı veriler sunulurken ortalama, standart sapma, ortanca, sayı ve 

yüzde değerler kullanıldı. Kategorik değiĢkenler Pearson Ki-Kare veya Fisher testi ile 
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karĢılaĢtırıldı. Normal dağılım gösteren sürekli değiĢkenler student t testi kullanılarak 

karĢılaĢtırıldı. Normal dağılım göstermeyen (nonparametrik) değiĢkenler iki grup arasında 

değerlendirilirken Mann-Whitney U Testi kullanıldı. P değerinin 0.05‗in altında olduğu 

durumlar istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar olarak kabul edildi.   
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4. BULGULAR  

Bu çalıĢmaya 151 ( 46,8) kız, 171( 53,2) erkek, toplam 322 prematüre yenidoğan 

bebek alındı. Olguların ortalama gestasyon yaĢı 28,26±2.50 hafta, doğum ağırlığı 1146,72 

± 406,65 gram idi.  Olguların  37‘sinin (n= 119) gestasyon yaĢı < 28 hafta,  63‘ünün 

(n=203) gestasyon yaĢı 28-32 hafta idi. Doğum ağırlığı 1000 gram altında olanların oranı 

 39,7 (n=128) idi. Antenatal steroid uygulanma oranı %71,1, antenatal magnezyum 

uygulanma oranı  47,5 olarak gözlendi. Sezaryen doğum oranı ise  78,5 (n=249) idi.  

4.1. GMK-ĠVK BULGULARI 

Toplam 322 olgunun 81‘inde GMK-ĠVK varlığı saptandı. GMK-ĠVK sıklığı 

 25,2 olarak hesaplandı. GMK-ĠVK‗sı olan 81 olgunun  42‗si (n=34) Evre 1,  30,9‘u 

(n=25) Evre 2,  14,8‘I Evre 3 (n=12) ve  12,3‘ü (n=10) Evre 4 ĠVK (PVHI) idi (ġekil 

4.1). 

 

ġekil 4.1: IVK Evrelerinin Dağılımı 
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4.1.1. GMK-ĠVK ile Natal Faktörler Arasındaki ĠliĢki 

GMK-ĠVK ile natal faktörler arasındaki iliĢki Tablo 4.1‘de gösterilmiĢtir. GMK-

ĠVK geliĢen olguların  70,4‘ünde gebelik yaĢı < 28 hafta,  66,7‘sinin doğum ağırlığı < 

1000 gram idi. Ortalama gestasyon yaĢı ve doğum ağırlığı GMK-ĠVK olan grupta olmayan 

gruba göre anlamlı olarak daha düĢük idi (sırasıyla, 25,51±2,40 vs 28,85±2,25 hafta ve 

898,91±333,81 vs. 1230,01±393,39 gram). APGAR skorları GMK-ĠVK olan grupta 

olmayan gruba göre anlamlı olarak daha düĢük idi. Doğumda entübasyon oranı ise GMK-

ĠVK olan grupta olmayan gruba göre anlamlı olarak yüksek idi (%74,1 vs %40,7). Kan 

gazı PH değerleri gruplar arasında benzer olmakla birlikte, baz açığı GMK-ĠVK olan 

grupta olmayanlardan yüksek bulundu. 

Tablo 4.1:  GMK-IVK Ġle Natal Faktörler Arasındaki ĠliĢki 

 GMK-IVK (-) 

N=241 

GMK-IVK (+) 

N=81 
P değeri 

Gebelik yaĢı,  n ( )   <0,001 

   < 28 hafta 62 (25,7) 57 (70,4)  

   > 28 hafta 179 (74,3) 24 (29,6)  

Doğum ağırlığı,  n ( )    

   < 1000 gram 74 (30,7) 54 (66,7) <0,001 

   > 1000 gram 167 (69,3) 27 (33,3)  

Doğum Ģekli, n ( )   0,845 

   Normal 50 (21,2) 18 (22,2)  

   Sezaryen 186 (78,8) 63 (77,8)  

Cinsiyet, n (%)   0,305 

    Kız 117 (48,5) 34 (42)  

    Erkek 124 (51,5) 47 (58)  

1dk Apgar skoru, Ort±SS  

 

5±2,2 4±2,1 0,003 

5dk Apgar skoru, Ort±SS 7,2±2.0 6,3±2,1 0,002 

Kord pH, Ort±SS 7,31±0,11 7,23±0,59 0,072 

Kord BE, Ort±SS 3,91±3,28 5,11±3,75 0,036 

Doğumda entübasyon,  n ( ) 98 (40,7) 60 (74,1) <0,001 
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4.1.2. GMK-ĠVK ile Prenatal FaktörlerArasındaki ĠliĢki 

GMK-ĠVK ile prenatal faktörleri arasındaki iliĢki Tablo 4.2‘de gösterilmiĢtir. 

Maternal hipertansiyon, gestasyonel diyabetes, EMR, koryoamnionit, oligohidramniyoz, 

plasental patolojiler ile GMK-ĠVK arasında anlamlı bir iliĢki saptanmadı. ANS tedavisi 

uygulanma oranı GMK-ĠVK olan grupta olmayan gruba göre anlamlı olarak düĢük idi. 

Antenatal magnezyum tedavisinin GMK-ĠVK üzerine istatiksel olarak anlamlı etkisi 

saptanamadı.  

Tablo 4.2: GMK-IVK Ġle Prenatal Faktörler Arasındaki ĠliĢki 

 GMK-IVK (-) 

N=241 

GMK-ĠVK  +) 

N=81 
P değeri 

Anne yaĢı (yıl),  Ort±SS 29,51±6,09 30,75±6,68 0,140 

Gebelik Hipertansiyonu, n (%) 74 (30,7) 29 (35,8) 0,395 

Gestasyonel Diyabetes,  n (%) 21 (8,8) 5 (6,2) 0,457 

Erken membran rüptürü, n ( ) 60 (24,9) 26 (32,1) 0,205 

Korioamnionit, n (%) 19 (7,9) 9 (11,1) 0,373 

Oligohidramnios, n (%) 15 (6,3) 7 (8,6) 0,461 

Plasental patoloji, n (%) 13 (5,4) 6 (7,4) 0,512 

Antenatal steroid, n (%) 179 (74,3) 50 (61,7) 0,031 

Antenatal magnezyum, n (%)  119 (49,8) 34 (42) 0,224 

 

 

4.1.3. GMK-ĠVK ile Postnatal Risk Faktörleri Arasındaki ĠliĢki 

GMK-ĠVK ile postnatal faktörler arasındaki iliĢki Tablo 4.3‘de gösterilmiĢtir. 

Transport edilme oranı GMK-ĠVK olan olgularda olmayanlara göre daha yüksek idi. RDS, 

invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacı, hipotansyion ve vazopressor kullanımı GMK-ĠVK 

olan olgularda olmayanlara göre daha yüksek idi. Hipoglisemi açısından gruplar arasında 

anlamlı bir fark yoktu. PDA, BPD oranı GMK-ĠVK olan olgularda olmayanlara göre daha 

yüksek, mekanik ventilasyon süresi daha uzun saptandı. Sepsis ve NEK oranları gruplar 

arasında benzer idi. Eritrosit  süspansiyonu transfüzyonu oranı gruplar arasında benzer iken 

trombosit süspansiyonu transfüzyonu GMK-ĠVK olan grupta olmayanlara göre daha fazla 

idi.   
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Tablo 4.3: GMK-IVK Ġle Postnatal Faktörler Arasındaki ĠliĢki 

 GMK-IVK (-) 

N=241 

GMK-IVK (+) 

N=81 
P değeri 

Transport 27 (11,2) 17 (21) 0,027 

RDS 149 (61,8) 71 (87,7) <0,001 

Mekanik Ventilasyon 136 (56,4) 65 (80,2) <0,001 

Hipotansiyon 30 (12,5) 29 (35,8) <0,001 

Vazopressor kullanımı 25 (10,4) 24 (29,6) <0,001 

Hipoglisemi 16 (6,7) 4 (4,9) 0,578 

PDA 54 (22,5) 29 (35,8) 0,018 

Sepsis 92 (38,3) 23 (28,4) 0,107 

ES tranfüzyonu 60 (24,9) 22 (27,2) 0,686 

TS transfüzyonu 43 (17,9) 28 (34,6) 0,002 

NEK 6 (2,5) 4 (4,9) 0,275 

BPD 35 (14,5) 28 (34,6) <0,001 

Mortalite  21 (8,7) 16 (19,8) 0,007 

Mekanik ventilasyon süresi 20,31±26,89 49,35±41,58 <0,001 

YatıĢ süresi  49,00±33,94 81,05±51,09 <0,001 

 

 

GMK-ĠVK ile iliĢkili risk faktörleri (gestasyon yaĢı, antenatal steroid, transport, 5. 

dakika APGAR skoru, doğum odasında entübasyon, RDS, mekanik ventilasyon ihtiyacı, 

hipotansiyon, PDA tedavisi ve TS transfüzyonu) içeren çoklu regresyon analizinde 

incelendi. Gestasyon yaĢı [0,681 (0,582-0,797), p<0,001] ve doğum odasında 

entübasyonun [2,595 (1,227-5,488), p=0,013] GMK-ĠVK geliĢiminde bağımsız risk 

faktörleri olduğu saptandı.   

4.1.4. GMK-ĠVK ile Sistemik Ġnflamatur Ġndeksler ĠliĢkisi 

IVK olan ve olmayan olguların doğumdaki hematolojik parametrelerinin 

karĢılaĢtırması Tablo 4.4‘de gösterilmiĢtir.  Toplam lökosit, nötrofil ve lenfosit düzeyleri 

benzer olup, trombosit düzeyi ĠVK (+) olan hastalarda anlamlı olarak düĢük olarak 

saptandı. NLO, TLO, SII, PIV ve SIRI değerleri arasında anlamlı bir fark saptanmadı. 
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Tablo 4.4: GMK-ĠVK Ġle Sistemik Ġnlamasyon Ġndeksleri ĠliĢkisi 

 GMK-IVK (-) 

N=241 

GMK-IVK (+) 

N=81 
P değeri 

 Ort. S.S Ort. S.S  

Hgb (g/L) 16,39 ±2,54 15,71 ±2,55 0,051 

CRP (mg/dl) 0,69 ±4,73 1,02 ±4,68 0,612 

Lökosit  10
6
/uL) 11,49 ± 7,66 11,16 ±7,59 0,748 

Nötrofil  x10
9
/L) 3,86 ±3,49 4,714 ±5,24 0,192 

Lenfosit (x10
9
 /L) 5,74 ±4,10 5,74 

 

±4,65 0,665 

Monosit (x10
9
 /L) 0,87 

 

±1,31 0,84 

 

±1,08 0,890 

Trombosit (x10
9
/L) 210,28 

 

±70,89 178,07 

 

±71,41 0,001 

NLO 1,01 

 

±,97 1,11 

 

±1,78 0,747 

TLO 49,61 

 

±29,87 48,89 

 

±37,42 0,868 

SII 228,57 

 

±261,03 191,91 

 

±343,36 0,346 

PIV 345,24 

 

±1191,54 184,96 

 

±420,75 0,260 

SIRI 

 

 

1,52 

 

±6,29 0,94 ±1,85 0,436 

 

4.1.5. Doğum Ağırlığı < 1000 gr Olgularda GMK-IVK Ġle Sistemik 

Ġnflamasyon Ġndeksleri ĠliĢkisi  

Doğum ağırlığı 1000 gr altında olan 128 olgunun 63‘ ünde GMK-ĠVK mevcut idi, 

bu olgularda ĠVK sıklığı  49,2 idi. Bu grupta ĠVK olan ve olmayan olguların doğumdaki 

hematolojik parametrelerinin karĢılaĢtırması Tablo 4.5‘de gösterilmiĢtir.  Toplam lökosit, 

nötrofil ve lenfosit düzeyleri benzer idi. Trombosit düzeyleri ĠVK (+) olan olgularda düĢük 

olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,065). SII düzeyleri IVK (+) 

olgularda IVK (-) olgulardan anlamlı olarak daha düĢük idi (132,03±122,56 ve 

241,19±334,64, p=0,029). NLO, TLO, PIV, SIRI değerleri arasında anlamlı bir fark 

saptanmadı.  
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Tablo 4.5: Doğum Ağırlığı <1000gr Olan Bebeklerde ĠVK ĠliĢkisi 

 
IVK (-) 

N=65 

IVK (+) 

N=63 
P değeri 

 Ort. S.S Ort. S.S  

Hgb (g/L) 15,86 ±2,40 15,52 ±2,84 0,474 

CRP (mg/dl) 0,63 ±3,11 1,29 ±5,43 0,402 

Lökosit  10
6
/uL) 12,75 ±10,56 12,18 ±8,56 0,762 

Nötrofil  x10
9
/L) 5,27 ±7,41 3,97 ±3,81 0,264 

Lenfosit (x10
9
 /L) 6,30 ±5,68 6,14 ±4,43 0,871 

Monosit (x10
9
 /L) 1,04 ±2,21 0,91 ±1,27 0,717 

Trombosit (x10
9
/L) 193,26 ±70,95 167,44 ±70,80 0,065 

NLO 1,09 ±1,32 0,88 ±1,39 0,440 

TLO 46,55 ±32,14 39,88 ±29,66 0,271 

SII 241,19 ±334,64 132,03 ±122,56 0,029 

PIV 587,37 ±2144,45 123,72 ±163,54 0,127 

SIRI 

 

 

2,84 ±11,87 0,714 ±0,90 0,206 

 

4.1.6. Doğum Ağırlığı > 1000 gr Olgularda GMK-IVK Ġle Sistemik 

Ġnflamasyon Ġndeksleri ĠliĢkisi  

Doğum ağırlığı 1000 gr üzerinde olan 194 olgunun 27‘sinde IVK mevcut idi ve bu 

olgularda IVK sıklığı  13,9 olarak saptandı. Bu grupta IVK olan ve olmayan olguların 

doğumdaki hematolojik parametrelerinin karĢılaĢtırması Tablo 4.6‘da gösterilmiĢtir. 

Lökosit, nötrofil, lenfosit ve trombosit düzeyleri arasında anlamlı bir fark yoktu. PLO 

değeri IVK (+) olgularda IVK (-) olgulardan anlamlı olarak daha yüksek idi (69,26±45,21 

ve 50,74±29,02, p=0,010). Ayrıca, NLO değeri IVK (+) olgularda IVK (-) olgulardan 

yüksek olmakla birlikte fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,058). SII, PIV ve SIRI 

değerleri arasında anlamlı bir fark saptanmadı. 
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Tablo 4.6:  Doğum Ağırlığı > 1000 gr Olgularda GMK-ĠVK Ġle Sistemik Ġnflamasyon Ġndeksleri ĠliĢkisi  

 IKK (-) 

N=167 

IKK (+) 

N=27 
 

 Ort. S.S Ort. S.S P 

Hgb (g/L) 16,60 ±2,69 16,26 ±1,62 0,541 

CRP (mg/dl) 0,66 ±4,98 0,25 ±1,24 0,629 

Lökosit  10
6
/uL) 11,04 ±6,24 8,86 ±4,04 0,108 

Nötrofil  x10
9
/L) 4,51 ±4,19 3,60 ±2,71 0,313 

Lenfosit (x10
9
 /L) 5,54 ±4,21 3,99 ±2,59 0,089 

Monosit (x10
9
 /L) ,80 ±0,74 ,68 ±0,40 0,439 

Trombosit (x10
9
/L) 216,55 ±70,07 202,09 ±68,28 0,358 

NLO ,98 ±0,82 1,49 ±2,43 0,058 

TLO 50,74 ±29,02 69,26 ±45,21 0,010 

SII 224,02 ±230,00 327,27 ±578,03 0,128 

PIV 258,28 ±523,22 320,74 ±706,16 0,615 

SIRI 

 

 

1,04 ±1,73 1,44 ±3,03 0,372 

 

 

4.2. PERĠVENTRĠKÜLER LÖKOMALAZĠ  PVL) BULGULARI 

Toplam 322 olguda PVL açısından değerlendirmesi yapılan 306 olgu analiz edildi. 

Bu olguların 39‘unda PVL bulguları saptandığı belirlendi. PVL insidansı  12,7 olarak 

hesaplandı. PVL olgularının  64,1‘i (n=25) ĠVK ile birlikte,  35,9‘ u (n=14) izole PVL 

idi.  

4.2.1. PVL ile Natal Faktörler Arasındaki ĠliĢki 

PVL ile natal faktörler arasındaki iliĢki Tablo 4.7‘de gösterilmiĢtir. Ortalama 

gestasyon yaĢı ve doğum ağırlığı PVL olan grupta olmayan gruba göre anlamlı olarak daha 

düĢük idi (sırasıyla, 26,94±2,44 vs 28,65±2,30 hafta ve 986,91±355,11 vs. 1199,11±396,70 

gram). Doğumda entübasyon oranı PVL olan grupta olmayan gruba göre anlamlı olarak 

yüksek idi ( 74,8 vs  43,8). APGAR skorları, kan gazı Ph ve baz açığı değerleri PVL 

olan ve olmayan gruplarda benzer idi.  
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Tablo 4.7:  PVL Ġle Perinatal Faktörler Arasındaki ĠliĢki 

 PVL (-) 

N=267 

PVL (+) 

N=39 
P değeri 

Gebelik yaĢı, n ( )  

 

   

   < 28 hafta 80 (30) 24(61,5) <0,001 

   ≥ 28 hafta  187 (70) 15 (38,5)  

Doğum ağırlığı, n ( ) 

 

1199,1 (±396,7) 986,9 (±355,5) 0,002 

   < 1000 gram 93 (%34,8) 20 (%51,3) 0,047 

   > 1000 gram 174 (%65,5) 19 (%48,7)  

Doğum Ģekli, n ( )   0,669 

   Normal 55 (%20,9) 7 (%17,9)  

   Sezaryen 208 (%79,1) 32 (%82,1)  

Cinsiyet, n (%)   0,928 

    Kız 128 (%47,9) 19 (%48,7)  

    Erkek 139 (%52,1) 20 (%51,3)  

1dk Apgar skoru,  ort±ss  

 

4,91 (±2,233) 4,37 (±1,735) 0,230 

5dk Apgar skoru,  ort±ss 

 

7,16 (±1,997) 6,59 (±1,338) 0,156 

Kord Ph,  ort±ss  

 

7,32 (±0,118) 7,28 (±0,145) 0,190 

Kord baz açığı, ort±ss 1,44±5,27 3,12±3,79 0,159 

Doğumda entübasyon,  n ( ) 116 (%43,4) 28 (%71,8) 0,001 

4.2.2. PVL ile Prenatal Faktörler Arasındaki ĠliĢki 

PVL ile prenatal risk faktörleri arasındaki iliĢki Tablo 4.8‘de gösterilmiĢtir. 

Maternal hipertansiyon, gestasyonel diyabetes, EMR, koryoamnionit, oligohidramniyoz, 

plasental patolojiler ile PVL arasında anlamlı bir iliĢki saptanmadı. ANS tedavisi 

uygulanma oranı PVL olan grupta olmayan gruba göre düĢük olmakla birlikte fark anlamlı 

değildi ( 59 vs   72,2, p=0,079). Antenatal magnezyum tedavisinin PVL üzerine 

istatiksel olarak anlamlı etkisi saptanmadı.  

Tablo 4.8:  PVL Ġle Prenatal Risk Faktörleri Arasındaki ĠliĢki 

 PVL (-) 

N=267  (%) 

PVL (+) 

N=39 (%) 
P değeri 

Anne yaĢı, (yıl), ort±ss    

Gebelik hipertansiyonu, n (%) 84 (%31,5) 12 (%30,8) 0,931 

Gestasyonel diyabetes, n (%) 21 (%7,9) 4 (%10,3) 0,621 

Erken membran rüptürü, n ( ) 68 (%25,5) 14 (%35,9) 0,170 

Korioamnionit, n (%) 23 (%8,6) 4 (%10,3) 0,736 

Oligohidramnios, n (%) 20 (%7,5) 2 (%5,1) 0,590 

Plasental patoloji, n (%) 16 (%6) 3 (%7,7) 0,686 

Antenatal steroid, n (%) 194 (%72,7) 23 (%59) 0,079 

Antenatal magnezyum, n (%) 125 (%47,2) 19 (%48,7) 0,857 
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4.2.3. PVL ile Postnatal Faktörler Arasındaki ĠliĢki 

PVL ile postnatal faktörler arasındaki iliĢki Tablo 4.9‘da gösterilmiĢtir. Transport 

edilme oranı PVL olan ve olmayan olgularda benzer idi. RDS, invaziv mekanik 

ventilasyon ihtiyacı, hipotansyion, vazopressor kullanımı ve IVK PVL olan olgularda 

olmayanlara göre daha yüksek idi. Hipoglisemi açısından gruplar arasında anlamlı bir fark 

yoktu. BPD oranı PVL olgularında olmayanlara göre daha yüksek, mekanik ventilasyon 

süresi daha uzun idi. Sepsis ve NEK oranları gruplar arasında benzer idi. Eritrosit ve 

trombosit süspansiyonu transfüzyonu oranları gruplar arasında benzer idi.    

Tablo 4.9:  PVL Ġle Postnatal Faktörler Arasındaki ĠliĢki 

 PVL (-) 

N=267 

PVL (+) 

N=39 
P değeri 

Transport,  n (%) 35 (13,1) 8 (20,5) 0,214 

RDS,  n (%) 171 (%64) 35 (%89,7) 0,001 

Mekanik ventilasyon ihtiyacı,  n ( ) 156 (%58,4) 36 (%92,3) <0,001 

Hipotansiyon,  n (%) 35 (%13,1) 12 (%30,8) 0,004 

Inotrop ihityacı,  n ( ) 31 (%11,6) 10 (%25,6) 0,016 

ĠVK 14 (35,9) 25 (64,1) <0,001 

PDA,  n (%) 66 (%24,7) 15 (%38,5) 0,069 

Sepsis,  n (%) 97 (%36,3) 18 (%46,2) 0,237 

ES Transfüzyonu,  n ( ) 65 (%24,3) 12 (%30,8) 0,388 

TS Transfüzyonu,  n ( ) 55 (%20,6) 12 (%30,8) 0,151 

NEK,  n (%) 8 (%3) 1 (%2,6) 0,881 

BPD,  n (%) 46 (%(17,2) 17 (%43,6) <0,001 

Mortalite,  n (%) 19 (%7,1) 2 (%5,1) 0,646 

Mekanik ventilasyon süresi (gün)  ort±ss 24,38 (±29,537) 59,21 (±46,026) 0,012 

YatıĢ süresi (gün) ort±ss 54,4 (±36,188) 95,31 (±51,138) 0,001 

 

 

PVL iliĢkili faktörler (gestasyon yaĢı, doğumda entübasyon, RDS, mekanik 

ventilatör ihtiyacı, hipotansiyon, ĠVK, BPD ve mekanik ventilasyon süresi) çoklu 

regresyon analizinde incelendi. ĠVK varlığının [4,584 (2,087-10,070), p<0,0019], mekanik 

ventilasyon ihtiyacı [ 3,921 (1,095-14,038), p=0,036] ve mekanik ventilatör süresinin 

[1,013 (1,002-1,023), p=0,018] PVL için bağımsız risk faktörü olduğu saptandı. 
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4.2.4. PVL ile Sistemik Ġnflamasyon Ġndeksleri ĠliĢkisi 

PVL olan ve olmayan olguların doğumdaki hematolojik parametrelerinin 

karĢılaĢtırması Tablo 4.10‘da gösterilmiĢtir.  Lökosit, nötrofil, lenfosit ve trombosit 

düzeyleri arasında anlamlı bir fark yoktu.  NLO, TLO, SII, PIV ve SIRI değerleri de 

benzer saptandı. 

Tablo 4.10:  PVL Ġle Hematolojik Parametreler Arasındaki ĠliĢki 

 PVL (-) 

N= 267 

PVL (+) 

N=39       P değeri  

 Ort. S.S Ort. S.S  

Hgb (g/L) 16,25 2,66 15,96 2,26 0,525 

CRP (mg/dl) 0,78 4,76 0,43 1,85 0,650 

Lökosit  10
6
/uL) 11,18 ±6,88 12,74 ±11,12 0,240 

Nötrofil  x10
9
/L) 4,37 ±4,57 5,10 ±6,20 0,386 

Lenfosit (x10
9
 /L) 5,68 ±4,46 5,63 ±4,72 0,954 

Monosit (x10
9
 /L) 0,84 ±1,21 0,99 ±1,39 0,471 

Trombosit (x10
9
/L) 201,36 ±72,99 201,62 ±69,31 0,984 

NLO 0,99 ±1,08 1,23 ±1,96 0,279 

TLO 48,37 ±30,26 55,65 ±41,12 0,190 

SII 208,24 ±239,58 279,02 ±477,32 0,153 

PIV 287,04 ±1065,05 381,33 ±875,20 0,601 

SIRI 

 

 

1,32 ±5,74 1,57 ±3,16 0,791 

 

4.2.5. Doğum Ağırlığı < 1000 gr Olgularda PVL ĠLE Sistemik Ġnflamasyon 

Ġndeksleri ĠliĢkisi  

Doğum ağırlığı 1000 gr altında olan 105 olgunun 20‘sinde PVL mevcut idi, bu 

olgularda PVL sıklığı  19 idi. Bu grupta PVL olan ve olmayan olguların doğumdaki 

hematolojik parametreleri arasında anlamlı bir fark saptanmadı (Tablo 4.11).  
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Tablo 4.11:  Doğum Ağırlığı < 1000 gr Olgularda PVL Ġle Sistemik Ġnflamasyon Ġndeksleri ĠliĢkisi 

 PVL (-) 

N=85 

PVL (+) 

N=20 P değeri  

 Ort. S.S Ort. S.S  

Hgb (g/L) 15,70 ±2,63 15,77 ±2,46 0,915 

CRP (mg/dl) 0,99 ±4,56 0,49 ±2,21 0,631 

Lökosit  10
6
/uL) 12,19 ±9,09 13,65 ±11,63 0,544 

Nötrofil  x10
9
/L) 4,73 ±6,18 4,17 ±4,67 0,705 

Lenfosit (x10
9
 /L) 6,11 ±4,91 6,66 ±5,83 0,667 

Monosit (x10
9
 /L) 0,96 ±1,83 1,07 ±1,69 0,803 

Trombosit (x10
9
/L) 181,09 ±72,09 177,85 ±71,91 0,857 

NLO 1,058 ±1,48 0,68 ±0,47 0,261 

TLO 43,62 ±31,57 41,67 ±28,10 0,802 

SII 199,93 ±280,08 130,59 ±102,11 0,280 

PIV 414,93 ±1703,2 112,08 ±126,26 0,430 

SIRI 

 

 

2,05 ±9,40 0,66 ±0,80 0,514 

 

 

4.2.6. Doğum Ağırlığı > 1000 gr Olgularda PVL Ġle Sistemik Ġnflamasyon 

Ġndeksleri ĠliĢkisi 

Doğum ağırlığı 1000 gr üstünde olan 167 olgunun 19‘unda PVL mevcut idi, bu 

olgularda PVL sıklığı  11,3 idi. Bu grupta PVL olan ve olmayan olguların doğumdaki 

hematolojik parametrelerinin karĢılaĢtırması Tablo 4.12‖de gösterilmiĢtir. Lökosit, lenfosit 

ve trombosit düzeyleri benzer idi. Nötrofil düzeyleri PVL (+) olgularda PVL (-) olgulardan 

yüksek olmakla birlikte fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,052). NLO, TLO, SII, 

PIV ve SIRI değerleri PVL (+) olgularda PVL (-) olgulardan anlamlı olarak yüksek idi. 
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Tablo 4.12: Doğum Ağırlığı > 1000 gr Olgularda Hematolojik Parametreler ve PVL ĠliĢkisi 

 PVL (-) 

N=148 

PVL (+) 

N=19 P değeri 

 Ort. S.S Ort. S.S  

Hgb (g/L) 16,59 2,62 16,18 2,05 0,512 

CRP (mg/dl) 0,63 4,89 0,35 1,42 0,805 

Lökosit  10
6
/uL) 10,60 ±5,15 11,77 ±10,81 0,427 

Nötrofil  x10
9
/L) 4,17 ±3,32 6,07 ±7,49 0,052 

Lenfosit (x10
9
 /L) 5,42 ±4,17 4,55 ±2,97 0,377 

Monosit (x10
9
 /L) 0,769 ±,646 0,911 ±1,04 0,405 

Trombosit (x10
9
/L) 213,01 ±71,17 226,63 ±58,27 0,425 

NLO 0,96 ±0,78 1,81 ±2,69 0,003 

TLO 51,10 ±29,25 70,37 ±47,29 0,014 

SII 212,95 ±214,12 435,28 ±647,86 0,002 

PIV 215,22 ±375,30 664,75 ±1197,88 0,001 

SIRI 

 

 

0,91 ±1,32 2,53 ±4,30 0,001 
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5. TARTIġMA 

Bu çalıĢmada gestasyon yaĢı 32 hafta ve altı 322 preterm bebekte GMK-ĠVK ve 

PVL sıklığı, iliĢkili risk faktörleri retrospektif olarak araĢtırıldı. Ayrıca GMK-ĠVK ve PVL 

ile postnatal ilk 24 saatteki sistemik inflamasyon belirteçlerinin iliĢkisi incelendi.  

5.1. GMK-ĠVK ĠNSĠDANSI VE RĠSK FAKTÖRLERĠ DEĞERLENDĠRMESĠ 

GMK-IVK, yenidoğanda ve özellikle prematüre bebeklerde önemli bir beyin hasarı 

nedenidir. Son yıllarda sıklığı azalmakla ve ileri derecede prematüre bebeklerin hayatta 

kalma oranlarındaki iyileĢme ile birlikte, GMK-IVK önemli bir sorun olmaya devam 

etmektedir. GMK-IVK en sık olarak çok düĢük doğum ağırlıklı bebeklerde (DA <1500 g) 

ve/veya çok erken doğmuĢ bebeklerde (GY <32 hafta) görülür. Avustralya ve Yeni 

Zelanda Neonatal Ağı tarafından 1995 ile 2012 yılları arasında doğan ve beyin 

görüntüleme taraması yapılan 60.068 erken prematüre bebekte yapılan bir çalıĢmada, genel 

GMK-IVK riski  20,2 ve Ģiddetli GMK-IVK riski yüzde 5,2 idi (118). Ülkemizde 2019 

yılında Türk Neonatoloji Derneğinin yaptığı çok merkezli bir çalıĢmada doğum ağırlığı 

1500 gramın altında olan bebeklerde ileri evre (≥Evre 3) ĠVK sıklığı  5,4 olarak 

bildirilmiĢtir (119). ÇalıĢmamızda GY≤ 32 hafta olan 332 preterm bebekte IVK  25,2 ve 

ileri evre IVK   6,8 oranında saptanmıĢ olup literatürle uyumludur. 

ÇalıĢmamızda tekli analizde GMK-ĠVK risk faktörleri olarak gestasyon yaĢı, 

doğum ağırlığı, antenatal steroid kullanımı, doğum odasında entübasyon, RDS, 

hipotansiyon, inotrop kullanımı, mekanik ventilasyon ihtiyacı, PDA tedavisi ve TS 

transfüzyonu saptandı. Bu risk faktörlerini içeren çoklu regresyon analizinde gestasyon 

yaĢı ve doğum odasında entübasyon GMK-ĠVK için bağımsız risk faktörleri olarak 

bulundu. 

Gestasyonel yaĢ azaldıkça germinal matriks frajilitesinin artması nedeniyle 

kanamaya riski arttığından düĢük gebelik haftası GMK-ĠVK için önemli bir risk 

faktörüdür. Stoll ve ark. nın çalıĢmasında 28 gebelik haftasından düĢük 9575 erken doğmuĢ 

bebek değerlendirilmiĢ ve GMK-IVK insidansının azalan GY ile arttığı gösterilmiĢtir (6). 

2000 ve 2004 yılları arasında doğan 2896 erken doğmuĢ bebek (GY <32 hafta) üzerinde 
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yapılan popülasyona dayalı bir Ġsviçre çalıĢmasında, GMK-IVK oranının eklenen her 

gebelik haftası ile yüzde 3,5 oranında azaldığı bildirilmiĢtir (120). 2004'ten 2007'ye kadar 

Ġsveç'te doğan, gebelik yaĢı 27 haftanın altında olan bebeklerle yapılan prospektif bir 

çalıĢmada, GMK-IVK insidansının, 26 gebelik haftalıklarda  5,2'den iken 22-23 gebelik 

haftada doğanlarda  20‘ lere yükseldiği gösterilmiĢtir (121). ÇalıĢmamızda GMK-ĠVK 

görülme riski, gestasyon yaĢı 28 haftanın altında olan vakalarda 28 haftanın üstünde olan 

gruba göre anlamlı ölçüde daha yüksek idi ( 70,4 vs  29,6, p<0,001). ġiddetli (Evre 3-4) 

GMK-ĠVK sıklığı gestasyon yaĢı 28 hafta altında olanlarda daha yüksek olarak saptandı. 

Bu bulgulara paralel Ģekilde, doğum ağırlığı 1000 gramın altında olan bebeklerde GMK-

IVK sıklığı 1000 gramın üstünde olanlarda daha yüksekti ( 66,7 vs  33,3). Bu sonuçlar, 

gestasyon yaĢı ve doğum ağırlığı azaldıkça hem GMK-ĠVK riskinin ve Ģiddetinin artttığı 

bilgisi ile uyumludur. 

Doğum odasında kardiyopulmoner resüsitasyon aĢırı erken doğmuĢ bebeklerde 

(GY <28 hafta) genel GMK-IVK ve Ģiddetli IVH riskini artırır [122]. Doğumhanede, artan 

sayıda entübasyon giriĢimi ve pozitif basınçlı ventilasyon sırasında yanlıĢlıkla yüksek tidal 

hacmin verilmesi Ģiddetli IVH ile iliĢkilendirilmiĢtir [123]. Literatürede, 2017 yılında 

yapılan bir çalıĢmada, kardiyopulmoner resusitasyon ve entübasyonun GMK-ĠVK riskini 

GY < 30 hafta olanlarda 1.84 kat, <1000 gr olan bebeklerde ise 2.01 kat arttırdığı 

bildirilmiĢtir (124). 

ÇalıĢmamızda GMK-ĠVK ile iliĢkili tüm risk faktörlerini içeren çoklu regresyon 

analizinde gestasyon yaĢı arttıkça GMK-ĠVK riskinin azaldığı ve doğum odasında 

entübasyonun GMK-ĠVK riskini 2,59 kat artırdığı saptandı. 

ANS tedavisinin germinal matriksin mikro damar yapısının stabilizasyonunu 

artırdığı ve serebral kan akımındaki bozulmayı azaltttığı düĢünülmektedir. Antenatal 

steroid uygulanmasıyla germinal matriks mikro damar yapısındaki anjiyogenez 

baskılanmakta ve böylece hemorajiye karĢı dayanıksız olan kırılgan damarlar düzeltilmiĢ 

olmaktadır. Böylelikle prenatal steroid uygulanması ile bebek için daha iyi bir perisit 

koruması ve daha yüksek fibronektin seviyeleri sağlanmaktadır (125).  California Perinatal 

Quality Care Collaborative tarafından yapılan bir araĢtırma, 2005 ile 2015 yılları arasında 

22 ile <32 haftalık gebelikler arasındaki bebeklerde Ģiddetli IVH insidansında bir azalma 

olduğunu bildirdi. Bu kohortta, antenatal glukokortikoid tedavisinin uygulanması, tüm 

GY'lerde IVH riskinde azalma ile iliĢkilendirildi (32). Roberts ve ark. 2017 yılında bu 

konuda yaptığı bir sistematik derlemede antenatal steroid uygulaması ile GMK-ĠVK 

riskinde belirgin azalma olduğu gösterilmiĢtir (OR: 0.55,  95 GY: 0.40-0.76) (36). 
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ÇalıĢmamızda ANS tedavisi, GMK-ĠVK geliĢen olgularda daha düĢük olmakla birlikte, 

GMK-ĠVK için bağımsız bir koruyucu faktör olarak saptanmadı. Bunun nedeni örneklem 

grubunun küçüklüğü olarak değerlendirilmiĢtir. 

Doğum sonrası nakil gereken bebeklerde GMK-IVK geliĢme olasılığı daha yüksek 

olduğu birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir. Mohamed ve arkadaĢları tarafından, ABD Ulusal 

Yatan Hasta Örnek Veri Tabanından alınan verilerle 2010 yılında yapılan bir çalıĢmada, 

1500gr altı doğan 67.596 preterm bebek incelenmiĢ ve nakledilen bebeklerde GMK-ĠVK 

geliĢme riskinin daha yüksek olduğu saptanmıĢtır (38). Kanada Neonatal Ağı'ndan alınan 

veriler, 29 haftadan küçük 2951 preterm bebek arasında, evre III veya IV IVK (PVHI) 

olarak tanımlanan ciddi beyin hasarı veya kalıcı periventriküler ekojenite veya ekolusensi 

nakil edilen bebeklerde daha yaygın olduğunu göstermiĢtir ( 25,3 vs  14,7) (126).  

ÇalıĢmamızda, nakil gerektiren olguların oranı GMK-ĠVK grubunda kontrol grubuna göre 

yaklaĢık iki kat daha yüksek ( 21 vs  11,2) olmakla birlikte, transport ile GMK-ĠVK 

arasında bağımsız bir iliĢki saptanmadı. Bunun nedeni transport edilen olgu sayısının azlığı 

olarak değerlendirilmiĢtir. 

Preterm doğumla sıklıkla birlikte gözlenen maternal morbiditelerin GMK-IVK ile 

iliĢkisi birçok çalıĢmada değerlendirilmiĢtir. Maternal hipertansiyon veya preeklampsiye 

maruz kalan erken doğmuĢ bebeklerde GMH-IVH riski ile ilgili veriler çeliĢkilidir. Birkaç 

retrospektif çalıĢma, Ģiddetli eklampsi ve HELLP sendromu olan annelerin 

yenidoğanlarında normal kan basıncına sahip annelere kıyasla GMH-IVH'nin arttığını 

bildirmiĢtir (55,56). Tersine, çok merkezli çalıĢmalar, eğer preeklampsi doğumdan önce 

mevcutsa (127) ve hamilelik sırasında maternal hipertansiyon varsa (128), GMH-IVH 

riskinde anlamlı bir azalma olduğunu bildirmiĢtir. Bununla birlikte, preekalmpsi ile GMK-

ĠVK arasında bir iliĢki olmadığını gösteren çalıĢmalar da mevcuttur (129). Bizim 

çalıĢmamızda, maternal hipertansiyon ile GMK-ĠVK riski arasında anlamlı bir iliĢki 

saptanmadı. Bu konuda prospektif ileri çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

Koryoamniyonitin GMH-IVH riskini artırıp artırmadığına iliĢkin veriler çeliĢkilidir. 

Klinik koriyoamniyonitin, prematüre bebeklerde GMK-ĠVK ile iliĢkisini gösteren çok 

sayıda çalıĢma bulunmaktadır (52, 53). Çok merkezli bir prospektif çalıĢmada, 

korioamnionitin ciddi  GMK-ĠVK‘ yı 1.6 kat artırdığı gösterilmiĢtir. Histolojik 

koriyoamniyonitin ise yakın tarihli geniĢ hasta serili bir çalıĢmada GMK-ĠVK sıklığında 

artıĢa neden olmadığı gösterilmiĢtir (130).  Prospektif bir çalıĢmada, histolojik 

koryoamniyonitin manyetik rezonans görüntülemeye dayalı GMK-ĠVK veya beyaz cevher 

hasarı ile iliĢkili olmadığını bildirdi (131). Ek olarak, korioamniyonit, 18 ila 24 aylık 
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düzeltilmiĢ yaĢ arasında yapılan Bayley-III değerlendirmelerine dayalı olarak daha zayıf 

motor ve biliĢsel sonuç ile iliĢkili bulunmadı. Bizim çalıĢmamızda korioamnionit ile GMK-

ĠVK arasında bir iliĢki saptanmadı. Bu sonucun klinik korioamnionit tanımındaki 

heterojeniteden kaynaklanabileceği değerlendirilmiĢtir. 

Doğum Ģeklinin GMK-IVK riskini etkileyip etkilemediği belirsizliğini 

korumaktadır. Büyük gözlemsel çalıĢmalar, vajinal yolla doğan bebekler ile sezaryenle 

doğan bebekler arasında benzer GMK-IVK oranları bildirmektedir (58). Bununla birlikte, 

GY <30 hafta preterm bebeklerde vajinal doğumun sezaryen doğuma kıyasla GMK-IVK 

riskini artırdığını gösteren çalıĢmalar da vardı (59). Bizim çalıĢmamızda doğum Ģekli ile 

GMK-ĠVK arasında bir iliĢki saptanmadı. DüĢük APGAR skorunun GMK-ĠVK için bir 

risk faktörü olduğu yapılan birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir (132,133). Asidozun, beyin kan 

akımındaki dalgalanmalara neden olarak ani kan basıncı yükselmesi sonucu GMK-ĠVK 

oluĢturduğu bilinmektedir (79). Lee ve ark. 2018 yaptığı bir çalıĢmada, asidozu olan 

ÇDDA bebeklerde Ģiddetli GMK-ĠVK oranının daha yüksek olduğu bulunmuĢtur (134). 

ÇalıĢmamızda GMK-ĠVK olan ve olmayan olguların pH değerleri arasında anlamlı bir fark 

yoktu ancak baz açığı GMK-ĠVK grubunda anlamlı derecede yüksek idi.  

 Preterm bebeklerde yaygın gözlenen RDS ve mekanik ventilasyon hipokapni, 

hiperkapni, hipoksi ve/veya asidemi atakları sonucu IVK riskini artırır. Bu faktörler 

serebral kan akıĢında dalgalanmalar, yüksek santral venöz basınç ve Ģiddetli hipoksemi ile 

iliĢkili olduğu düĢünülmektedir (135). Bizim çalıĢmamızda, GMK-ĠVK olgularında 

kanama saptanmayan olgulara göre RDS, mekanik ventilasyon ihtiyacı daha fazla, 

mekanik ventilayon süresi daha uzun idi. Ancak çoklu regresyon analizinde RDS, mekanik 

ventilasyon ihtiyacı ve mekanik ventilasyon süresi ile GMK-ĠVK arasında anlamlı bir iliĢki 

saptanmadı. Bu sonucun çalıĢma grubunun karakteristiğinden kaynaklanabileceği 

değerlendirilmiĢtir. 

Prematüre bebekler serebral otoregülasyondaki kısıtlılıklar nedeniyle serebral 

akımındaki değiĢikliklere karĢı özellikle hassastır. Sistemik kan basıncındaki artıĢlar veya 

düĢüĢler, CBF'deki benzer değiĢikliklerle yansıtılır ve GM'teki kan damarlarının 

hasarlanmasına yol açar (44, 45). Fanaroff ve ark.‘nın 159 prematüre bebekte yaptıkları 

çalıĢmada, hipotansiyonun GMK-ĠVK riskini arttırdığı ve kötü nörogeliĢimsel sonuçlara 

yol açtığını ortaya koymuĢlardır (44). Lee ve arkadaĢları yaptığı baĢka bir çalıĢmada ise 

inotrop ihtiyacı olan hastalarda ĠVK riskini arttığını göstermiĢlerdir (136). Bizim 

çalıĢmamızda hipotansiyon ve inotrop kullanımı GMK-ĠVK olanlarda olmayanlara göre 

daha fazla idi. Ancak hipotansiyon ile GMK-ĠVK arasında bağımsız bir iliĢki saptanmadı. 
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Bunun nedeni hipotansiyon tanımı ve yaklaĢımındaki farklılıklar olabileceği 

değerlendirildi. 

Preterm bebeklerde duktus arteriozusun açıklığının devam etmesi sonucu sistemik 

dolaĢımın azalması böbrek, bağırsak ve beyin gibi uç organlarda hipoperfüzyona yol 

açabilir. YaĢamın ilk haftasında meydana gelen bu etkilere bağlı olarak ĠVK, BPD, NEK, 

hipotansiyon, kalp yetmezliği, pulmoner kanama gibi sorunlar oluĢabilmektedir (137). 

Hemodinamik olarak anlamlı PDA‘nın serebral kan akıĢında dalganmalar ve iskemi-

reperfüzyon sonucu ĠVK riskini artırabileceği bildirilmiĢtir (138-140). AĢırı preterm 495 

bebekle yapılan bir çalıĢmada tedavi gerektiren PDA‘nın ĠVK riskini artırdığı ve 

indometazin profilaksisinin ĠVK Ģiddetini azalttığı gösterilmiĢtir (141). Bizim 

çalıĢmamızda ĠVK geliĢen hastalarda PDA tedavisi oranı daha yüksek idi. Ancak PDA 

tedavisi ĠVK için bağımsız bir risk faktörü olarak saptanmadı. ÇalıĢmaların sonuçları 

arasındaki farklılığın PDA tedavisindeki yaklaĢım farklılıklarından kaynaklanabileceği 

değerlendirilmiĢtir. 

5.2. GMK-ĠVK VE SĠSTEMĠK ĠNFLAMATUAR ĠNDEKSLERLE ĠLĠġKĠSĠ 

Prematüre bebeklerde inflamasyonun ĠVK riskini artırdığı birçok çalıĢmada 

gösterilmiĢtir. Plasental inflamasyon saptanan bebeklerde IVK riski daha yüksek 

bildirilmiĢtir (142-144). Ayrıca plasenta parankiminde ve doğumdan hemen sonra toplanan 

kanda bulunan ureaplasma urealyticum, artan IVH riski ile iliĢkilendirilmiĢtir (145, 146). 

Kordon kanında veya erken postnatal dönemde IL-6 ve IL-8 gibi inflamasyonla iliĢkili 

proteinlerin konsantrasyonlarında artıĢ olan prematüre bebeklerde IVH riskinin arttığı 

gösterilmiĢtir (147, 148). Bununla birlikte, Kallankari ve ark. yaptığı çalıĢmada kord 

kanında düĢük kemokin C-C ligand 18 (CCL18) düzeylerinin ĠVK‘ yı öngörebileceği 

gösterilmiĢtir (149).  

Bizim çalıĢmamızda tüm olgular değerlendirildiğinde sistemik inflamatuar 

belirteçlerle IVK arasında bir iliĢki gözlenmedi. Ancak DA < 1000 gram olan premature 

bebeklerde düĢük SII ile IVK ile iliĢkili olduğu saptandı. SII nötrofil, lenfosit ve 

trombositleri içeren bir belirteçtir ve inflamatuar cevap dengesini yansıtır (18). Özellikle 

kanser hastalarında prognozu için belirleyici olarak tanımlanmıĢtır, ancak son zamanlarda 

akut pankreatit ve COVID-19 gibi inflamasyona bağlı hastalıklarda uygulanmaktadır (19, 

20). Sistemik inflamasyon sırasında, trombositoz ve nötrofili, sistemik inflamasyona 

verilen yanıtlar olarak kabul edilir ve lenfopeni, hücresel immün hasarın habercisidir. Bu 

nedenle, birçok çalıĢma artan SII değerinin daha Ģiddetli inflamatuar yanıt ve daha yüksek 
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kötü klinik sonuç riski anlamına geldiğini ortaya koymuĢtur. Ancak bu konuda premature 

bebekleri kapsayan çalıĢmalar sınırlıdır. Akdoğan ve ark.yaptığı bir çalıĢmada,1. Aydaki 

yüksek SII değerleri ile premature retinopatisi geliĢimi arasında bir iliĢki bildirilmiĢtir 

(150). Bizim çalıĢmamızda yukarda belirtilen çalıĢmaların sonucundan farklı olarak IVK 

açısından daha yüksek risk taĢıyan DA<1000 gram bebeklerde düĢük SII değerinin ĠVK ile 

iliĢkili olduğu saptanmıĢtır. Bu fark, çalıĢma popülasyonunun farklı olmasına atfedilebilir. 

Ayrıca, ileri derecede premature bebeklerde savunma sistemlerinin immatüritesi 

hematolojik parametrelerde anormallikler olarak ortaya çıkabilir. GMK-ĠVK tanı ve 

prognozunda sistemik imflamatuar indekslerin rolü ile ilgili daha geniĢ çalıĢmalara ihtiyaç 

vardır. 

5.3. PVL ĠNSĠDANSI VE RĠSK FAKTÖRLERĠ DEĞERLENDĠRMESĠ 

PVL, prematüre bebeklerde serebral beyaz cevherdeki hemorajik olmayan 

nöropatolojik anormalliklerin önde gelen nedenlerinden birisidir. Gestasyon yaĢı 24-32 

hafta arasında serebral hemisferlerin olgunlaĢma aĢaması açısından etkilenmeye açık 

olduğu bir dönemdir ve PVL en sık bu dönemde görülür (98). PVL insidansı ülkeden 

ülkeye ve merkeze göre değiĢmekte olup,  19,8- 34,1 aralığında bildirilmiĢtir (101). 

Daha önce yapılan nöropatolojik bir çalıĢmada PVL oranının preterm bebeklerde  75‘e, 

term bebeklerde ise  20‘ye kadar çıktığı saptanmıĢtır (99). Bizim çalıĢmamızda, 32 gh ve 

altındaki 306 olgunun 39'unda ( 12,75) PVL saptanmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda, düzeltilmiĢ analizde PVL‘nin önemli belirteçleri olarak IVK, 

mekanik ventilasyon ihtiyacı ve mekanik ventilasyon süresi olmak üzere üç faktörü 

gösterdi. IVK, preterm yenidoğanlarda PVL‘nin en güçlü göstergesiydi. 

GMK-IVK‘ya bağlı geliĢen beyaz cevher hasarı iki aĢamalı olarak oluĢur; kanama 

ve sonrasında geliĢen enflamasyon sonucu ortaya çıkan beyin hasarı. ĠVK‘ da, mikroglia 

ve astrositlerin aktivasyonu, yıkılan kan bileĢenleri (ekstrasellüler hemoglobin, 

hemosiderin, methemoglobin ve demir gibi) etkisiyle serbest radikallerin üretimi ve 

sistemik inflamatuar hücrelerin infiltrasyonu sonucu nöron, glial hücreler ve pre-oligo-

dendrositlerin matürasyonu ve üretimini duraklar, beyaz madde ve serebellum hasarı 

geliĢir (5, 100, 101). Yapılan çalıĢmalarda IVK Ģiddeti ile PVL insidans ve ciddiyetinin 

arttığı gösterilmiĢtir (151, 152). Bazı yazarlar, IVH ile iliĢkili ve IVH ile iliĢkili olmayan 

PVL'nin, farklı patofizyolojik mekanizmalara sahip iki farklı antite olabileceğini öne 

sürmüĢlerdir (153). ĠVK ile PVL arasındaki iliĢki aynı zamanda perinatal asfiksi, mekanik 
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ventilasyon ve Ģok/hipotansiyon gibi her iki morbiditenin ortak öncüllerinden 

kaynaklanmaktadır (151). 

UzamıĢ mekanik ventilasyon süresinin pretermlerde ciddi beyin hasarı ile iliĢkili 

olduğu gösterilmiĢtir (152). UzamıĢ mekanik ventilasyon ile beyin hasarı arasındaki 

iliĢkiye muhtemelen pozitif basınçlı ventilasyon sırasında değiĢen serebral 

hemodinamikler, hipokarbi ve bu bebeklerde baĢlangıçtaki hastalıklarının artıĢıyla iliĢkili 

diğer faktörler aracılık etmektedir. Hipokarbi serebral vazokonstriksiyon ve iskemi etkisi 

ile PVL patogenezinde önemli bir rol oynar (100). ÇalıĢmamızda mekanik ventilasyon 

ihtiyacı ve süresi PVL geliĢmesi için bağımsız bir risk faktörü olarak saptanmıĢtır. 

Prenatal faktörlerden ANS uygulamasının kistik PVL riskini azalttığını yakın tarihli 

bir meta-analizde gösterilmiĢtir (154). Ayrıca, antenatal magnezyum sülfatın PVL riskini 

azaltmasa da, genel nörogeliĢimsel sonuçları iyileĢtirdiği bildirilmiĢtir (155). Ancak, 

Abiramalatha ve ark. nın GY<32 hafta pretermlerde yaptığı çalıĢmada ise bu 

uygulamaların PVL riskini etkilemediği bildirilmiĢtir (152). ÇalıĢmamızda da antenatal 

steroid ve magnezyum uygulamaları ile PVL riski arasında anlamlı bir iliĢki saptanmadı. 

ÇalıĢmalar arasındaki farklı sonuçların popülasyon karakteristiği ve PVL tanısındaki farklı 

değerlendirmelerden kaynaklanabileceği değerlendirildi.  

Ġnflamasyon, mikroglial aktiviteyi indükleyerek oligodendroglial hasar, miyelin 

kaybı ve PVL‘ye yol açabilir (156). Korioamniyonit, neonatal sepsis ve NEC gibi fetüste 

veya yenidoğanda sistemik inflamasyona neden olan durumlar, erken beyin hasarı için 

güçlü risk faktörleridir (157, 158). Bir çalıĢmada prematüre bebeklerde kanıtlanmıĢ 

sepsisin ile PVL için bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiĢtir (152). Bizim 

çalıĢmamızda ise sepsis veya NEK ile PVL arasında bir iliĢki saptanmamıĢtır. 

ÇalıĢmamızda sepsis klinik ve kanıtlanmıĢ sepsis olarak, NEK ise ≥ evre 2 NEK olarak 

tanımlanmıĢtır. Sonuçlar arasındaki farklılıkların farklı tanımlamalardan 

kaynaklanabileceği değerlendirilmiĢtir. 

5.5. PVL VE SĠSTEMĠK ĠNFLAMMATUAR ĠNDEKSLERLE ĠLĠġKĠSĠ  

Prematüre beyin hasarında sitokin kaynaklı beyaz cevher lezyonları nöropatolojik 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. ÇeĢitli sitokinler, özellikle interferon-gama (IFN- )  ve tümör 

nekroz faktörü (TNF ), PVL lezyonlarında mikroglia/makrofajlarda doğrudan tespit 

edilmiĢtir (159). Ellison ve ark. nın yaptığı çalıĢmada, MR ile tanımlanmıĢ beyaz cevher 

hasarı olan bebeklerin BOS'larında yüksek TNF  konsantrasyonları gösterilmiĢtir (160). 

Ġnflamasyonun preterm beyaz cevher hasarına katkısına dair kanıtlar, hayvan modellerinde 
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ekzojen lipopolisakarit (LPS)‘e karĢı yanıtların değerlendirilmesi ile yapılan çalıĢmalardan 

kaynaklanmaktadır. Bu çalıĢmalarda, inflamatuar sitokinlerin ve mikroglial aktivasyonun 

belirgin bir Ģekilde arttığı tanımlanmıĢtır (161). LPS, mikroglia da dahil olmak üzere 

bağıĢıklık hücreleri üzerindeki spesifik bir toll benzeri reseptör (TLR4) ile etkileĢim ve 

pre-OL'ler için doğrudan toksik olan moleküllerin salgılanması yoluyla doğuĢtan gelen 

bağıĢıklık sistemini aktive eder (160). Birçok çalıĢmada sistemik inflamasyon, perinatal 

beyaz cevher hasarının yapısal ve fonksiyonel göstergeleri ile iliĢkilendirilmiĢtir (163, 

164). Leviton ve ark. yaptığı bir çalıĢmada preterm bebeklerde doğumdan sonraki ilk 

günlerdeki inflamasyonla ilgili proteinlerin konsantrasyonları, ultrasonla saptanan beyaz 

cevher hasarı riski ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (165).  

Bizim çalıĢmamızda tüm olgular değerlendirildiğinde inflamatuar indekslerle PVL 

arasında bir iliĢki gözlenmedi. Ancak DA >1000 gram olan inflammatuar belirteçlerin 

(NLO, TLO, SII, PIV ve SIRI) artıĢı ile PVL riski arasında bir iliĢki saptandı. Yüksek 

inflammatuar belirteçlerin PVL ile güçlü bir Ģekilde iliĢkili olan sistemik inflamasyonu 

yansıttığı değerlendirilmiĢtir. Prematüre bebeklerde yüksek SII değerleri ile premature 

retinopatisi geliĢimi arasında bir iliĢki gösterilmiĢtir (150). BaĢka bir çalıĢmada ise GY< 32 

hafta preterm bebeklerde ilk günlerdeki yüksek NLO değerlerinin ağır BPD geliĢimini 

öngörebileceği bildirilmiĢtir (166). 
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6. SONUÇ 

Sonuç olarak çalıĢmamızda 322 erken prematüre bebekte değerlendirildi. Genel 

GMK-ĠVK   25,2, ileri evre ĠVK  6,8 ve PVL  12,7 oranında saptanmıĢtır. DüĢük 

gestasyon yaĢı ve doğum odasında entübasyonun GMK-ĠVK geliĢmesi riskini artırdığı 

gözlenmiĢtir. ĠVK,  PVL geliĢmesinde en önemli faktör olarak belirlenmiĢtir. Bu nedenle 

ĠVK ve dolaysıyla PVL nin önlenmesinde doğum odasında ve sonrasındaki solunum 

desteği yaklaĢımlarının iyileĢtirilmesi önemlidir. Ayrıca sistemik inflamatuar indekslerin 

doğum ağırlığına bağlı olarak ĠVK ve PVL ile iliĢkili olabileceği değerlendirilmiĢtir. 

Preterm bebeklerde sistemik inflamatuar indekslerinin ĠVK ve PVL tanı ve prognozu ile 

ilgili geniĢ çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 
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